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APRESENTAGAO

O Congresso de Iniciagao Cientifica e Tecnologica (CICT) € um evento aberto a
comunidade no qual todos os aproximadamente 1.800 alunos de Iniciagéo
Cientifica e Tecnolégica da UFRN (bolsistas e voluntarios) apresentam os
resultados de suas pesquisas desenvolvidas ao longo de um ano, como
cumprimento de um plano de trabalho elaborado e orientado por um
professor/pesquisador do quadro permanente da Instituicao.

O CICT esta entre as agdes inseridas no ambito do Programa Institucional de
Bolsas de Iniciagcao Cientifica e Tecnoldgica da UFRN, que possui entre seus
objetivos: a) Contribuir para a formagéo e engajamento de recursos humanos em
atividades de pesquisa, desenvolvimento tecnoldgico e inovagéo; b) Contribuir
para a formacao cientifica de recursos humanos que se dedicardo a qualquer
atividade profissional; e c) Contribuir para a formagao de recursos humanos que
se dedicarao ao fortalecimento da capacidade inovadora das empresas no Pais.

A 372 edigao do Congresso teve como tema “Ciéncia Delas", estando alinhada
aos 17 Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel da Agenda 2030 da ONU. Ao
submeter os trabalhos ao Congresso, os alunos indicaram os objetivos da
Agenda 2030 aos quais suas pesquisas estavam relacionadas. Essa iniciativa
visa estimular a pesquisa cientifica e tecnologica voltada para a busca por
solugdes para os desafios sociais contemporaneos. Em uma etapa inicial do
CICT, denominada Mostra de Trabalhos e Videos de Ciéncia, Tecnologia e
Inovagao, foram realizadas as apresentagdes dos trabalhos submetidos pelos
participantes do evento. As apresentagcdes ocorreram de forma assincrona, por
meio de arquivos digitais (trabalho completo e video), sendo disponibilizadas nédo
s6 aos avaliadores do congresso pelos Sistemas da UFRN, mas também ao
publico em geral por meio do site do evento (www.cic.propesq.ufrn.br). Apds
essa etapa inicial, que ocorreu sob o formato virtual, os 48 melhores trabalhos
do evento foram selecionados para apresentagdo oral em uma etapa
complementar do congresso que ocorreu de forma presencial.

Os alunos concorreram ao 10° Prémio Destaque na Iniciacdo Cientifica e
Tecnologica da UFRN, que foi instituido pela Pro-Reitoria de Pesquisa em 2017
para reforgar as agbes dos programas institucionais de iniciagao cientifica e
tecnoldgica. O prémio contemplou as categorias Trabalho Destaque de Iniciacédo
Cientifica e Tecnoldgica e Video Destaque de Iniciagdo Cientifica e Tecnologica
e na subcategoria de Inovagédo. Os premiados foram agraciados com bolsas
mensais de até R$ 1100,00 (mil e cem reais) durante o periodo de um ano. Os
orientadores dos alunos premiados adquiriram precedéncia em relacido aos
demais para efeitos de concorréncia no Edital de Bolsas de Pesquisa da UFRN
em 2027.



Ainda em 2026, a Pro-Reitoria de Pesquisa realizou a 8% Edicdo do Prémio
Pesquisador Destaque da UFRN, certame instituido em 2019 e que é concedido
anualmente aos pesquisadores da instituichio que tenham apresentado
relevantes contribuigcdes para o desenvolvimento da ciéncia em cada uma das
trés grandes areas do conhecimento: Ciéncias da Vida; Ciéncias Exatas, da
Terra e Engenharias; e Ciéncias Humanas e Sociais, Letras e Artes. Além de
troféu e certificado, todos os premiados foram contemplados com auxilio no valor
de R$ 10.000,00 (dez mil reais) para custear despesas especificas,
discriminadas em edital, e tiveram a oportunidade de compartilhar suas
experiéncias com os participantes do CICT 2026 em uma mesa redonda.

Além de valorizar a contribuicdo das mulheres para a produ¢ao do conhecimento
cientifico, promovendo a visibilidade de suas trajetorias e reconhecendo seu
papel no desenvolvimento da ciéncia, o congresso cumpriu trés fungdes valiosas
para a instituicdo: a insercdo dos discentes em um ambiente académico de
publicagdo e apresentagao dos resultados de pesquisa; a divulgacéo cientifica,
por meio de videos que utilizam uma linguagem cientifica, porém acessivel ao
publico em geral; e, por fim, a popularizagdo da ciéncia.
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Resumo

A hanseniase permanece como problema relevante de satde publica. Este estudo
avaliou a carga bacilar residual e a viabilidade do Mycobacterium leprae apos 12 meses
de poliquimioterapia (PQT), bem como sua possivel relagdo com a ocorréncia de
reacdes hansénicas em individuos multibacilares. Participantes do Rio Grande do Norte,
Ceard, Piaui e Maranhdo foram avaliados em estudos longitudinal e transversal. As
analises moleculares foram realizadas por (RT)qPCR, utilizando RLEP para deteccao
do DNA de M. leprae e 16S rRNA, hsp18 , sodA e fbpB para avalia¢do da viabilidade
bacilar. No grupo longitudinal, houve redug¢ao significativa do RLEP apos a
poliquimioterapia (PQT), observada em 94,2% dos casos. No grupo transversal, o RLEP
foi detectado em 80% dos participantes e o 16S rRNA em 26,7%, enquanto hsp18 ,
sodA e tbpB ndo apresentaram amplificagdo. Na coorte avaliada até o0 momento, ndo foi
encontrada associacdo estatisticamente significativa entre a carga bacilar e a ocorréncia
de reacdes hansénicas. Os resultados parciais reforcam a efetividade da PQT e indicam
que a persisténcia de DNA do M. leprae apos o tratamento ndo representa,
necessariamente, a presenga de bacilos vidveis.

Palavras-chave: Hanseniase. Viabilidade bacilar. Reagbes hansénicas.

TITLE: Residual Bacillary Load After Multidrug Therapy and Its Association with

Leprosy Reactions in Multibacillary Leprosy Patients.

Abstract
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Leprosy remains a relevant public health problem. This study evaluated the residual
bacillary load and the viability of Mycobacterium leprae after 12 months of multidrug
therapy (MDT), as well as its possible association with the occurrence of leprosy
reactions in multibacillary individuals. Participants from Rio Grande do Norte, Ceara,
Piaui, and Maranhdo were evaluated in longitudinal and cross-sectional groups.
Molecular analyses were performed by (RT)qPCR, using RLEP for M. leprae DNA
detection and 16S rRNA, hsp18, sodA, and fbpB to evaluate bacillary viability. In the
longitudinal group, there was a significant reduction in RLEP following multidrug
therapy (MDT), observed in 94.2% of cases. In the cross-sectional group, RLEP was
detected in 80% of participants and 16S rRNA in 26.7%, whereas hsp18, sodA, and
fbpB showed no amplification. In the cohort evaluated to date, no statistically
significant association was found between bacillary load and the occurrence of leprosy
reactions. These partial results reinforce the effectiveness of MDT and indicate that the
persistence of M. leprae DNA after treatment does not necessarily represent the
presence of viable bacilli.
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Introdugao

A hanseniase, doenga infecciosa cronica causada pelo Mycobacterium leprae, associada
a vulnerabilidade socioecondmica, permanece como um desafio relevante para a saude
publica,(FAVA; DALLMANN-SAUER; SCHURR, 2020). O bacilo apresenta tropismo
pelo sistema reticulo-endotelial e pelo sistema nervoso periférico, afetando
principalmente as células de Schwann (FITNESS; TOSH; HILL, 2002). A infecgdo e a
resposta imune podem causar manifestagdes neurologicas e dermatoldgicas classicas,
como maculas eritematosas, paniculite e neurite. O tratamento padrdo com
poliquimioterapia (PQT), composto por rifampicina, dapsona e clofazimina, €
fundamental para interromper a transmissao, sendo estabelecido em 12 doses
supervisionadas para os casos multibacilares (BRASIL, 2018). Contudo, a regressao
lenta das lesdes leva frequentemente a extensao desnecessaria do tratamento por até 24
meses ou mais. Tal conduta compromete os indices de cura nacionais e expoe os
pacientes a toxicidades evitdveis, como anemia induzida pela dapsona e
hepatotoxicidade. Por isso, € essencial demonstrar a seguranga do esquema de 12 doses
fixas para evitar o prolongamento do esquema terapéutico (MATONO et al., 2024).
Adicionalmente, a ocorréncia de reagdes hansénicas, reagdes imunomediadas
patoldgicas como a Reacdo Reversa (RR) e o Eritema Nodoso Hansénico (ENH), que
afetam cerca de 30% dos pacientes (BRITTON; LOCKWOQOD, 2004). Essas reagoes
podem ocorrer antes, durante ou ap6s a terapia, em alguns casos, exigem drogas
imunomoduladoras (ex.: prednisona, talidomida). Além disso, essas
reagdes,frequentemente induzem a falsa interpretacao de que o tratamento com PQT
deve ser estendido. O atraso no manejo desses eventos € critico, pois pode causar danos
neurais irreversiveis e incapacidades permanentes, demandando acompanhamento
multiprofissional continuo (MAULANA et al., 2025). Estudos gendomicos (GWAS) em
coortes brasileiras apontam que variantes em genes da resposta imune (como TNFSF§,
HLA-DRBI, IL6 e TNF) influenciam a susceptibilidade e a gravidade dessas reacdes,
destacando os fatores genéticos como potenciais preditores laboratoriais (FAVA et al.,
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2021; DALLMANN-SAUER et al., 2020). Outro desafio persistente ¢ a recidiva da
hanseniase, cuja taxa atingiu 4,7% no Brasil em 2023 (BRASIL, 2025). A fisiopatologia
e o lento crescimento bacilar dificultam a diferenciacao clinica da recidiva, refor¢ando a
necessidade de ferramentas moleculares objetivas para avaliar a viabilidade do M.
leprae e assegurar uma declaracao de cura precisa (De CARVALHO DORNELAS et
al., 2025; PENNA et al., 2024). Diante deste cenario, e em colaboragao com centros de
referéncia no Nordeste (Maranhao, Ceara, Piaui e Rio Grande do Norte), este estudo
busca detectar a presenca de M. leprae em individuos multibacilares apos 12 meses de
PQT por meio de métodos moleculares e/ou baciloscopia. Bem como, avaliar a
viabilidade dos bacilos remanescentes ao término do tratamento padrao por técnicas
laboratoriais especificas. Além de, investigar a relagdo entre a carga bacilar residual e a
ocorréncia de reagdes hansénicas.
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Metodologia

Populagdo em estudo e areas geograficas

Foram estudadas pessoas com diagnostico de hanseniase multibacilar. Esta populagao
foi oriunda do estado do Rio Grande do Norte (Natal e cidades cujos pacientes sao
referenciados para Natal, Mossor¢6 e arredores), Ceara (Fortaleza e arredores), Piaui
(Teresina e Campo Maior) e Maranhao (Sao Luis). A amostragem foi subdividida em
estudo longitudinal e transversal de acordo com o padrdo de coleta. Os pacientes com
dados de acompanhamento completo contendo a primeira coleta e a coleta pos-
tratamento foram avaliados como estudo longitudinal. Enquanto, os pacientes com
apenas a amostra pds-tratamento disponivel foram analisados sob um modelo
transversal, caracterizando uma estratégia de coleta tnica.

Coleta, acondicionamento e transporte de amostras

As bidpsias de pele foram as fontes de material utilizadas para avaliar a viabilidade do
Mycobacterium leprae e para realizar analises histopatoldgicas de pacientes
multibacilares, classificados de acordo com os critérios clinicos. As amostras dos
participantes arrolados na pesquisa foram coletadas utilizando-se 2 punchs de 4 mm,
sendo um dos fragmentos armazenado em RNAlater para fins de estudos moleculares e
o outro em formol para as analises histopatoldgicas. As amostras foram mantidas em
RNAlater e armazenadas em freezer -20 °C até o momento de serem processadas.

Procedimento geral de processamento de amostras

Todas as etapas foram executadas em temperatura ambiente (20-25°C) em ambiente
limpo, utilizando a solucdo de descontaminagdo RNase Away (Invitrogen - cat.
1032801) em todo o material para o procedimento de extracao e purificacao de acidos
nucleicos. Foram utilizados utensilios de plastico descartaveis livre de RNases e

DNases.

Alvos Moleculares
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Para detectar e confirmar a viabilidade do Mycobacterium leprae, foram selecionados
alvos génicos especificos para a regido 16S ribossomal (16S rRNA), para 0o RNAm
hsp18 (heat shock protein 18), sodA (superdxido dismutase), fbpB (Antigeno 85), e
RLEP (elemento de repeticdo especifico para DNA de M. leprae), além de alvos de
genes endogenos usados como controle de qualidade do processo de extragao dos acidos
nucleicos.

4 ‘CNPq XXXVII CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA E %N

c ientii ﬁz:o e Tscnofng ico

Extragdo e purificagdo de RNA

A biopsia foi imersa em TRIzol™ e depois de homogeneizacao, adicionado
cloroformio, resultando em separagdo de fases: fase aquosa superior limpida, contendo
RNA e uma interfase e uma camada organica inferior vermelha (contendo o DNA ¢ as
proteinas). O RNA ¢ precipitado da camada aquosa com isopropanol, lavado com etanol
70% para remover impurezas, € entdo ressuspenso para uso em aplicagdes posteriores.

Extragao e purificagdo de DNA

O método de salting out ¢ uma técnica eficiente para a extragdo de DNA, apresenta
eficacia e alta qualidade para técnicas de sequenciamento. Ha precipitagdo de proteinas
e outras impurezas celulares usando altas concentragdes de sal, enquanto o DNA
permanece soluvel na solugdo, sendo posteriormente precipitado com isopropanol e
lavado com etanol 70% para remover impurezas, € entao ressuspenso para uso em
aplicagdes posteriores conforme BELLUS e colaboradores (1995).

Quantificacao de acidos nucleicos

Ap0s a extragdo dos acidos nucleicos, 0o RNA e o DNA foram quantificados em
NanoDrop (NanoDrop Technologies, Inc., Wilmington, DE).

Tratamento com DNase e sintese de cDNA

O RNA foi tratado com enzima rDNase I para garantir a ndo contaminagdo com DNA
genomico. O protocolo segue as informagdes do fabricante (Ambion). Apds tratamento
com rDNase I, o RNA purificado foi utilizado para sintese de cDNA, seguindo
orientacdes do kit Superscript III Reverse Transcriptase (Invitrogen).

Reagdo em cadeia de polimerase em tempo real (QPCR)

As amostras de cDNA foram submetidas a PCR em tempo real com primers especificos
para a regido 16S ribossomal (16S rRNA), para a proteina hsp18 (heat shock protein 18)
do M. leprae, para os alvos humanos: 18S rRNA (18S ribossomal) e RNAm RPLP0
(fosfoproteina ribossomal PO).

J4 as amostras de DNA foram submetidas a PCR com primers especificos para a regido
RLEP (elemento de repeti¢do) do bacilo, e para o gene humano PPIA (peptil-prolil

cis/trans Isomerase).

As reacdes foram realizadas com PowerUP ™ SYBR™ Green Master Mix (Applied
Systems™). A amostra foi misturada com 5 pLL de Master Mix [2x], 1 puL de cada
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primer [1 uM] e 3uL do template (cDNA ou DNA). As amostras foram avaliadas em

duplicata, e a concentracao dos primers e da amostra foram definidas apos testes.
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Resultados e Discussoes

Para investigar a carga bacilar residual apos poliquimioterapia e sua associagdo com
reagOes hansénicas em pacientes com hanseniase multibacilar foram analisados 96
individuos com amostras moleculares pds-tratamento, sendo 66 pacientes do grupo de
estudo longitudinal e 30 pacientes do grupo transversal. Com relacao a caracterizagao
demografica da populacdo do estudo longitudinal, observa-se uma predominancia do
sexo masculino com 77,3% (n = 51). Em sequéncia, a distribui¢do por faixa etdria, de
ambos os grupos, revela que a doenga concentra-se majoritariamente na populagao
adulta, dos quais 50% dos participantes com informacao de idade estavam entre 43 e 63
anos. Alinhado a isso, através da analise da escolaridade, percebe-se que os individuos
ndo alfabetizados constituiram a maior parcela, representando 19,7% (n = 13) da
amostra, refor¢ando um cenario de vulnerabilidade social.

O indice baciloscopico apresentou mediana de 3,0 para o grupo longitudinal,
representando a alta carga de bacilos viaveis e ativos no organismo no inicio do
tratamento. Essa concentragdo de carga bacilar, reflete na forma dimorfa com 50,8% (n
= 33) e virchowiana com 49,2% (n = 32). Além disso, esse perfil de alta carga bacilar,
caracteristico da classificagdo multibacilar, estd correlacionado a elevada resposta
imunoldgica observada ao longo da doenga, nesse sentido, percebe-se que dentre os
participantes, 62,5% (31) desenvolveram reacdes hansénicas, enquanto 37,5% (n = 18)
ndo. No grupo em que houve reacdo hansénica observou-se uma predominancia da
reacgao reversa (com ou sem neurite), identificada em 61,5% (n = 16) dos casos. A
reacgao reversa associada a eritema nodoso hansénico (ENH) com ou sem neurite, foi
constatada em 26,9% (n = 7) dos pacientes, ao passo que o0 ENH isolado (com ou sem
neurite) acometeu 11,5% (n = 3). Com relagdo ao grau de incapacidade fisica (GIF),
observou-se que 65,6% (n = 40) dos casos avaliados ja apresentavam algum grau de
incapacidade fisica (Grau 1 ou 2) na admissao O grau 1 foi o mais frequente,
correspondendo a 54,1% (n = 33), seguido do grau 0, com 32,8% (n = 20), e do grau 2,
distribuido em 11,5% (n = 7). A elevada prevaléncia de incapacidades fisicas na
admissao correlaciona-se com o perfil clinico multibacilar.

No tempo 0 (TO0), que equivale a primeira coleta, o marcador RLEP, elemento repetitivo
especifico do Mycobacterium Leprae, foi detectado por (RT) gPCR em todos os 66
casos multibacilares analisados, confirmando assim os individuos multibacilares
presentes no estudo. A figura 1 demonstra que a quantificacdo absoluta revelou uma
acentuada heterogeneidade na carga molecular inicial entre os individuos, com valores
de DNA bacteriano dispersos em uma faixa ampla que variou, em termos logaritmicos,
de aproximadamente 1,8 a mais de 8,5 (moléculas/uL), com a maior concentragdo
situada entre os intervalos 5,5 a 7,0 (moléculas/uL). A analise longitudinal apds a
administracdo de 12 doses supervisionadas de poliquimioterapia revelou que, além da
redugdo do alvo molecular RLEP (p = 0,0000) observada majoritariamente nos
pacientes pareados, o esquema terapéutico permitiu, em alguns pacientes, a reducdo do
DNA bacteriano a ponto de ficarem abaixo do limite de detecgd@o. Como mostra a figura
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2, a mediana da quantidade de DNA de M. leprae reduziu logaritmicamente de 6,0

moléculas/pL para em torno de 3,8 moléculas/uL, consolidando a importancia do

tratamento para a diminuicao de fragmentos gendmicos dos bacilos circulantes.
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Nesse sentido, foi realizada uma analise individualizada das trajetorias pareadas entre os
momentos (T0) e (12) que confirmou o perfil decrescente de resposta. A partir do
mapeamento, foi possivel observar o predominio dos casos com 94,2% (n = 65) de
diminuigdo efetiva nos niveis de RLEP (figura 3). Ao comparar o Indice Baciloscopico
(IB) inicial obtido por esfregaco dérmico convencional com os dados de quantificagao
molecular por (RT)gqPCR, identificou-se uma correlagdo positiva de magnitude
moderada. O coeficiente de correlacao linear registrou um valor de R = 0,458,
apresentando elevada significancia estatistica com p = 0,000161. Esse achado confirma
que individuos diagnosticados com maior carga bacilar na baciloscopia de rotina
tendem a manter niveis maiores de carga molecular ativa nos resultados obtidos através
da (RT) qPCR. Contudo, apesar da relagdo entre IB ¢ RLEP, o IB ndo apresentou
associacdo estatistica significativa com a ocorréncia de rea¢des hansénicas (p = 0230)
(figura 4).

A analise longitudinal da viabilidade bacilar em amostras pareadas de participantes
multibacilares revelou perfis de reducgao distintos de acordo com cada alvo molecular ao
longo dos tempos de avaliagdo, sendo elas a coleta inicial (TO) e coleta apos tratamento
(T12). O teste estatistico de Log-rank, confirmou a existéncia de diferencas
estatisticamente altamente significativas na dindmica de decaimento de viabilidade entre
os grupos de alvos analisados (p < 0,0001). No momento do diagnoéstico, o alvo que
detecta DNA, RLEP, registrou 100% de probabilidade de detec¢do. Entre os alvos
moleculares marcadores de viabilidade, observou-se uma variagao inicial nas taxas de
deteccao, o 16S rRNA apresentou a maior probabilidade inicial de detecgdo, seguido
pelo hspl18, sodA e, por fim, o alvo tbpB, que exibiu a menor taxa basal de detec¢ao.
Conforme apresentado na figura 5, ao final das 12 doses de PQT, a diferenca entre a
persisténcia de DNA e a eliminagdo de RNA tornou-se evidente. O alvo de DNA RLEP
se manteve persistente, registrando uma probabilidade de deteccao de aproximadamente
93%. Em contrapartida, todos os alvos de viabilidade 16S, hsp18, sodA e fbpB
apresentaram um declinio acentuado de deteccao no T12. Esse resultado aponta para a
eficacia do esquema de PQT de 12 doses na eliminagdo da viabilidade metabdlica do M.
leprae na coorte de pacientes multibacilares analisada.

No que se refere ao grupo transversal, os participantes, em sua maioria, eram
provenientes do estado do Rio Grande do Norte, com 70,6% (n = 24), seguido do
Maranhdo com 14,7% (n = 5) e Piaui com 2,9% (n = 1). Pode-se perceber uma mediana
na idade de 51 anos, com intervalo interquartil de 47-60 anos. O perfil desse grupo
corresponde majoritariamente ao sexo masculino, com 58,8% ( n = 20), enquanto o sexo
feminino representou cerca de 29,4%. Quanto as formas clinicas identificadas, houve
uma distribui¢do equivalente entre as formas dimorfa e virchowiana, com 26,5% cada.
O indice baciloscopico revelou uma mediana de 0,5 (figura 6), bem como participantes
que registraram carga bacilar nula, representando a diminui¢do da carga bacteriana ao
fim do tratamento. Essa redu¢cdo demonstra que a maior parte do grupo transversal
apresentava baixa densidade bacilar no esfregaco dérmico apos a poliquimioterapia.

No momento da admissao, cerca de 32,4% apresentaram algum tipo de grau de
incapacidade fisica, sendo 26,5% dos participantes com grau de incapacidade fisica 2,
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20,6% grau 0 e 5,9% grau 1. Associada ao risco de desenvolvimento e progressao de
danos neurais, a partir da figura 7, observou-se que 35,3% (n = 12) dos participantes
desenvolveram rea¢do hansénica ao longo do tratamento, enquanto 23,5% (n = 8) se
mantiveram sem episodios reacionais. Dentre eles, a reacdo reversa com ou sem neurite
se destaca com 14,7% (n =5), em seguida a reacdo reversa associada a eritema nodoso
hansénico com ou sem neurite exibindo 8,8% (n = 3), enquanto os episoddios de neurite e
eritema nodoso hansénico com ou sem neurite apresentam valores equivalentes de 5,9%
(n=2).
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A analise do grupo transversal permitiu observar que, mesmo apds 12 meses de
esquema terapéutico supervisionado, o marcador RLEP foi detectado em 80% dos
participantes avaliados (n = 24). Em rela¢do aos marcadores associados a viabilidade
bacilar, o 16S foi detectado em 8 dos 30 participantes (26,7%) apds o tratamento. No
entanto, conforme apresentado na figura 8, ndo foi observada amplificacio das
transcrigdes de hsp18 , sodA e fbpB nesse momento de avaliagdo. A deteccao de RLEP
demonstra a presenca de material genético de M. leprae na amostra, contudo, os
marcadores de viabilidade envolvidos no metabolismo do bacilo indicam a sua
inviabilidade. Dessa forma, observa-se um comportamento distinto entre o marcador de
DNA RLEP e os marcadores baseados em RNA relacionados a viabilidade do bacilo.

Conclusao

O presente estudo demonstrou que houve reducao da carga molecular, a partir do
marcador RLEP, do Mycobacterium leprae ap6s a poliquimioterapia (PQT),
acompanhada pelo declinio ou auséncia de marcadores de viabilidade bacilar 16S,
hsp18, sodA e fbpB. Esses resultados reforcam a efetividade do esquema terapéutico na
redu¢do da carga bacilar e da atividade metabolica do bacilo. A persisténcia da detec¢do
do marcador RLEP, mesmo diante da reducao de marcadores de viabilidade, indica que
a presenca residual de M. leprae apds o tratamento nao representa, necessariamente, a
permanéncia de bacilos viaveis. Além disso, até 0 momento, nao foi possivel observar
associagdo estatistica significativa entre a carga bacilar e a ocorréncia de reagdes
hansénicas, demonstrando que outros fatores relacionados a resposta imune do
hospedeiro podem estar envolvidos no desenvolvimento desses episodios agudos de
reagdo. Dessa forma, os resultados ressaltam ndo apenas a importancia da
poliquimioterapia para o controle da infec¢cdo, mas também a necessidade de
acompanhamento dos pacientes ap0s o tratamento, especialmente para identificagao e
manejo das infecgdes hansénicas e prevengao de incapacidades fisicas.
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Figura 1 — Perfil de deteccao do marcador molecular RLEP no tempo inicial (TO).
Distribui¢ao da carga molecular de Mycobacterium leprae , expressa em Logl10
(moléculas/uL), e frequéncia de detecgdo do RLEP nos participantes multibacilares do
estudo longitu
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Figura 2 - Comparagdo da carga molecular de RLEP antes e apos a poliquimioterapia
(PQT). Distribui¢do dos niveis de RLEP em Log10 (moléculas/pL) no diagnostico (TO0)
e apos 12 doses de tratamento (T12), evidenciando redugao significativa da carga
molecular
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Figura 3 — Comparacdo pareada da carga molecular de RLEP entre TO e T12. Variagao
individual dos niveis de RLEP em participantes multibacilares, demonstrando
predominio de redu¢do da carga molecular apos 12 doses de PQT.

Figura 4 — Correlagio entre o Indice Baciloscopico (IB) e a carga molecular do RLEP.
Observe-se pontos positivo entre o IB e os niveis de RLEP (R = 0,458; p =0,000161),
diminuindo o aumento da carga molecular de M. leprae com o aumento do IB
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Figura 5 — Dinamica dos marcadores moleculares ao longo da poliquimioterapia.
Probabilidade estimada de detec¢ao dos alvos RLEP, 16S rRNA, hsp18 , sodA e fbpB
em amostras pareadas de participantes multibacilares nos tempos TO, T6 ¢ T12,
evidenciando redug

Figura 6 — Distribui¢o do Indice Baciloscopico (IB) dos participantes avaliados.
Histograma com curva de densidade representando a distribui¢ao dos valores de IB,
com mediana de 0,5.
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Figura 7 — Reagdes hansénicas entre os participantes avaliados. Distribui¢do do ntimero
de participantes segundo a ocorréncia ou ndo de ocorréncia hansénica, com
representacdo da procedéncia por estado.
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Figura 8 — Distribui¢cdo dos marcadores moleculares de Mycobacterium leprae apds o
tratamento. Comparacao dos niveis dos alvos RLEP, 16S rRNA, hsp18 , sodA e fbpB ,
evidenciando maior deteccdo do RLEP e redu¢do ou auséncia de amplificacao dos
marcadores as
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Resumo

A Leishmania infantum ¢ o principal agente etiologico da leishmaniose visceral (LV) na
América Latina, transmitida por flebotomineos, sendo Lutzomyia longipalpis o
principal vetor no Brasil. Os cdes constituem o principal reservatorio doméstico do
parasito e tém papel importante na manuteng¢ao do ciclo de transmissao em areas
urbanas. Este estudo analisou a distribuigdo espago-temporal da sororreatividade canina
para L. infantum em Natal, Rio Grande do Norte, Brasil, entre 2018 ¢ 2025, a partir de
dados secundarios dos atendimentos domiciliar e de portaria da Unidade de Vigilancia
das Zoonoses de Natal-RN.Foram analisados 22.698 registros de cies submetidos a
investigagdo sorologica. A sororreatividade ao TR-DPP® foi de 46,6% no manejo
domiciliar e 38,2% no manejo de portaria (RP=1,22; IC95%: 1,18-1,26; p<0,001).
Entre os cdes reagentes no TR-DPP® com resultado de ELISA disponivel, a
confirmacao foi de 66,1% no manejo domiciliar e 81,6% no manejo de portaria
(RP=0,81; IC95%: 0,76-0,86; p<0,001). A sororreatividade confirmada apresentou
diferencgas entre os bairros e aumento nos anos mais recentes. Na comparagao pareada
entre 2018-2021 e 2022-2025, houve aumento significativo nos bairros elegiveis, com
mediana de 1,97% para 32,3% no manejo de portaria (p=0,001) e de 12,4% para 30,1%
no manejo domiciliar (p<0,001). Os resultados mostram que a sororreatividade canina
apresentou variagdo no territorio e ao longo do periodo estudado.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral canina, Leishmania infantum, Vigilancia.

TITLE: Spatiotemporal Distribution Pattern of Canine Seroreactivity to

Leishmania infantum in Surveillance Data from Natal, Brazil, 2018-2025
Abstract

Leishmania infantum is the main etiological agent of visceral leishmaniasis (VL) in
Latin America. The disease is transmitted by phlebotomine sand flies, with Lutzomyia
longipalpis being the main vector in Brazil. Dogs are the principal domestic reservoir of
the parasite and play an important role in maintaining the transmission cycle in urban
areas. This study analyzed the spatiotemporal distribution of canine seroreactivity to L.
infantum in Natal, Rio Grande do Norte, Brazil, from 2018 to 2025, using secondary
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data from household and walk-in surveillance activities conducted by the Zoonosis
Surveillance Unit of Natal, Rio Grande do Norte.A total of 22,698 records of dogs
undergoing serological investigation were analyzed. Seroreactivity to the TR-DPP® test
was 46.6% among dogs assessed through household surveillance and 38.2% among
those assessed through walk-in surveillance (PR = 1.22; 95% CI: 1.18-1.26; p < 0.001).
Among TR-DPP®-reactive dogs with an available ELISA result, the confirmation rate
was 66.1% in household surveillance and 81.6% in walk-in surveillance (PR = 0.81;
95% CI: 0.76-0.86; p < 0.001). Confirmed seroreactivity varied across neighborhoods
and increased in the most recent years. In the paired comparison between 2018-2021
and 2022-2025, a significant increase was observed in eligible neighborhoods, with
median seroreactivity increasing from 1.97% to 32.3% in walk-in surveillance (p =
0.001) and from 12.4% to 30.1% in household surveillance (p < 0.001)
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Introdugao

A leishmaniose visceral (LV) € uma zoonose causada por protozoarios do género
Leishmania, pertencentes a familia Trypanosomatidae. Nas Américas, Leishmania
infantum ¢ o principal agente etioldgico da forma visceral da infec¢do (1,2). No Brasil,
Lutzomyia longipalpis (Diptera: Psychodidae: Phlebotominae) ¢ o principal vetor de L.
infantum, com ampla distribui¢do e capacidade de ocupar ambientes rurais,
peridomiciliares e urbanos (3). Além disso, populacdes de Lutzomyia longipalpis
apresentam diferencas genéticas e comportamentais, sendo reconhecidas como um
complexo de espécies (4). Essa diversidade pode influenciar a interacdo com o parasito
e, consequentemente, a dindmica de transmissao em diferentes contextos
epidemioldgicos (3,4). No ciclo urbano, o cdo doméstico € o principal reservatorio
doméstico de L. infantum, desempenhando importante papel epidemioldgico em areas
endémicas ao contribuir para a transmissao do parasito aos flebotomineos durante o
repasto sanguineo (5,6). As manifestagdes clinicas da leishmaniose visceral canina sdo
variaveis, abrangendo desde animais sem sinais aparentes até quadros graves (7). A
auséncia de sinais clinicos ndo exclui a infec¢do nem a capacidade do animal de
participar do ciclo de transmissao (8,9). Estudos experimentais e de xenodiagnostico
demonstram que caes sem manifestagdes clinicas podem infectar Lu. longipalpis (9),
reforgando a importancia da investigagdo laboratorial na vigilancia canina. A
capacidade de transmissdo esta relacionada a carga e a distribuicdo do parasito nos
tecidos, especialmente na pele, além de fatores associados ao estagio clinico e a resposta
do hospedeiro (10,11). Além da transmissdo vetorial, a infec¢do canina pode ocorrer por
vias ndo vetoriais, incluindo as transmissoes vertical, venérea e transfusional, ampliando
a complexidade da manutengao do parasito na populagdo canina (8,12,13). Nas tltimas
décadas, a LV se expandiu e passou a se estabelecer também em centros urbanos
brasileiros (14,15). Em Natal, surtos urbanos registrados entre o final da década de 1980
e o inicio da década de 1990 marcaram a importancia da LV como problema de saude
publica (16). Posteriormente, uma andlise de 25 anos mostrou associa¢ao entre casos
humanos, densidade de Lu. longipalpis e infec¢do canina por L. infantum (17).Outros
estudos em bairros periféricos do municipio em areas periféricas também encontraram
diferencas na taxa de sororreagdo canina entre bairros, indicando que a circulagao do
parasito ndo ocorre de maneira uniforme no municipio (18). Esses achados reforcam a
necessidade de investigar a distribuicao da sororreatividade canina considerando
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simultaneamente sua dimensao temporal, espacial e as estratégias empregadas na
vigilancia.Diante desse cenario, formulou-se a hipotese de que a sororreatividade canina
para Leishmania infantum apresenta dindmica espaco-temporal heterogénea no
municipio de Natal. Assim, o presente estudo teve como objetivo analisar a distribuicao
temporal, espacial e epidemioldgica da sororreatividade canina para Leishmania
infantum no municipio de Natal, Rio Grande do Norte, entre 2018 e 2025, comparando
os resultados obtidos nos manejos domiciliar e de portaria. Para isso, foram
estabelecidos os seguintes objetivos especificos: a) descrever a distribuicao anual dos
caes submetidos a investigag¢ao soroldgica e dos resultados obtidos no TR-DPP® e no
ELISA entre 2018 e 2025; b) caracterizar a variagdo temporal da sororreatividade ao
TR-DPP® e pelo teste ELISA (EIE®) confirmatdrio; c) avaliar a distribui¢ao espacial
da sororreatividade confirmada entre os bairros do municipio de Natal; d) comparar a
sororreatividade registrada entre os atendimentos domiciliares e de portaria ; e) avaliar a
variagdo temporal da sororreatividade confirmada entre os bairros, comparando os
periodos de 20182021 e 2022-2025 e f) descrever a disponibilidade do teste
confirmatorio entre os caes reagentes no TR-DPP®, considerando a realizagdo e os
resultados do ELISA
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2.1 Area de estudo e fonte dos dados O estudo foi realizado no municipio de Natal,
capital do Rio Grande do Norte, Brasil. O municipio possui area territorial de
aproximadamente 167 km? e densidade demografica de 4.488,03 habitantes/km?,
segundo o censo 2022 (21) do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).
Natal ¢ subdividido em 37 bairros, distribuidos em quatro distritos sanitarios: Norte,
Sul, Leste e Oeste. Os dados foram provenientes das a¢des de vigilancia da
leishmaniose visceral canina realizadas pela Unidade de Vigilancia de Zoonoses (UVZ)
de Natal, responsavel pela vigilancia e monitoramento de zoonoses de importancia para
a saude publica no municipio. Os registros contemplaram caes investigados por duas
estratégias: manejo domiciliar, realizado no territorio, € manejo de portaria,
correspondente aos animais encaminhados a UVZ para investigacdo. A classifica¢do das
estratégias foi mantida conforme registrada no banco de dados. A localizacao do
municipio, a divisdo administrativa por bairros e a localizagdo da UVZ sdo apresentadas
na Figura 1. 2.2 Delineamento do estudo Foi realizado estudo observacional,
retrospectivo, de abordagem quantitativa e componente espago-temporal, baseado em
dados secundarios das a¢des de vigilancia da leishmaniose visceral canina realizadas
pela UVZ de Natal. Foram analisados registros de cdes submetidos a investigacao
soroldgica para Leishmania infantum entre janeiro de 2018 e dezembro de 2025,
provenientes das estratégias de manejo domiciliar e de portaria. A unidade de analise foi
o registro individual do cdo, considerando informagdes temporais, espaciais, estratégia
de manejo, caracteristicas dos animais e resultados sorologicos, conforme a
disponibilidade das varidveis. 2.3 Obtencao e organizagao dos dados Foram verificadas
informagdes temporais, localizacdo por bairro, estratégia de manejo, caracteristicas dos
animais, manifestacoes clinicas e resultados diagnosticos.As datas dos acolhimentos
presentes nas fichas foram utilizadas para definir o ano da investigacdo. Quando
necessario, a informacao de ano presente no cddigo ou identificagdo da amostra foi
utilizada para complementar a classificagdo temporal nos registros em que a data de
coleta ndo era suficiente. Os bairros foram padronizados quanto a grafia e nomenclatura
para possibilitar sua integrag@o a base cartografica. Foram verificadas duplicidades,
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inconsisténcias e informagdes ausentes. Os registros foram mantidos no banco analitico

quando atendiam aos critérios de elegibilidade da analise correspondente, e a auséncia
de determinada informacao foi considerada nas analises especificas. Os resultados dos
testes sorologicos foram padronizados a partir das categorias registradas no banco
original. Registros sem resultado valido foram mantidos em categoria especifica de
auséncia de resultado. Essa padronizagao foi realizada exclusivamente para fins
analiticos, mantendo-se as informacgodes originais do banco para rastreabilidade das
transformagoes realizadas. 2.4 Varidveis do estudo As variaveis foram agrupadas em
temporais, espaciais e diagnosticas. As temporais compreenderam o ano da investigagao
e dois periodos analiticos: 2018-2021 e 2022-2025, utilizados para avaliar a variagdo
da sororreatividade e realizar comparagdes pareadas entre bairros. As variaveis
espaciais compreenderam o bairro de residéncia registrado para cada cdo e sua
localizagdo no territério municipal. Os registros foram associados a malha de bairros de
Natal para representar a distribuigao territorial dos caes investigados e da
sororreatividade. As varidveis diagnosticas compreenderam os resultados do teste
imunocromatografico Dual Path Platform (TR-DPP) e do ensaio imunoenzimatico
(ELISA). O TR-DPP® foi considerado teste de triagem e o ELISA, teste confirmatorio,
conforme o fluxo diagndstico adotado na vigilancia da leishmaniose visceral canina no
periodo vigente (20). A partir dos resultados disponiveis nos dois testes, foi construida a
variavel sororreatividade confirmada, principal desfecho das analises espaciais e
temporais, definida conforme o algoritmo diagnostico utilizado pela vigilancia,
considerando conjuntamente os resultados do TR-DPP e ELISA. Registros sem
resultado confirmatério foram mantidos separadamente para avaliagao da
disponibilidade do ELISA. 2.5 Anélise temporal e espacial A distribui¢ao temporal foi
avaliada por frequéncias absolutas e relativas dos caes investigados e dos resultados dos
testes, segundo ano e estratégia de manejo. Para cada ano, foram calculadas as
proporcdes de reagentes no TR-DPP® e de sororreatividade confirmada pelo fluxo TR-
DPP®/ELISA, com respectivos intervalos de confianca de 95%.A analise espacial foi
realizada em escala de bairro. Os registros foram associados a malha cartografica
municipal obtida da Secretaria Municipal de Meio Ambiente e Urbanismo (SEMURB).
Os arquivos vetoriais (shapefiles) foram importados para o QGIS, versdo 3.44, para
preparagdo e geoprocessamento da base. Foram elaborados mapas coropléticos da
sororreatividade confirmada, com carater descritivo, visando demonstrar a
heterogeneidade territorial. 2.6 Analise estatistica As analises foram realizadas no R,
versao 4.6.1 (R Core Team, 2026). Foram utilizadas estatisticas descritivas para
caracterizar os registros segundo ano, bairro, estratégia de manejo e resultados
diagnosticos. Varidveis categdricas foram apresentadas por frequéncias absolutas e
relativas. As propor¢oes de sororreatividade foram acompanhadas de intervalos de
confianc¢a de 95% pelo método de Wilson. Para comparar as estratégias de manejo,
foram calculadas razdes de prevaléncias (RP), intervalos de confianga de 95% e valores
de p. A comparagdo pareada das propor¢des entre 20182021 e 2022-2025 foi realizada
pelo teste de Wilcoxon para amostras pareadas. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.A organizagdo, transformagado e sumarizagao dos dados
foram realizadas com tidyverse (2.0.0).
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Resultados e Discussoes

3.1 Caracterizagao da populagdo canina investigada Entre 2018 e 2025, foram
registradas 22.698 investigacdes sorologicas de cades pela vigilancia da leishmaniose
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visceral canina em Natal. Desse total, 14.331 (63,1%) corresponderam ao manejo de
portaria e 8.367 (36,9%) ao manejo domiciliar. A distribui¢ao das investigagdes variou
ao longo do periodo, com predominio do manejo de portaria na maior parte dos anos
(Tabela 1; Figura 2).Entre 2018 e 2020, o manejo de portaria representou 67,3%, 73,1%
e 71,0% das investigacdes anuais, respectivamente. Em 2021, observou-se reducao
dessa participacao para 59,2%, enquanto o manejo domiciliar atingiu 40,8%. Em 2022,
ocorreu a maior participagao relativa do manejo domiciliar no periodo, correspondendo
a 54,2% das investigacdes, superando o manejo de portaria (45,8%). Nos anos
seguintes, o0 manejo de portaria voltou a predominar, correspondendo a 59,0% das
investigacdes em 2023, 56,2% em 2024 e 60,1% em 2025.Em ambas as estratégias,
observou-se reducao do nimero total de investigagdes a partir de 2022. O total anual
passou de 3.553 investigagoes em 2021 para 1.966 em 2022 e permaneceu abaixo de
2.600 nos anos subsequentes, atingindo 1.738 em 2025 (Tabela 1; Figura 2).Observou-
se predominio do manejo de portaria na maior parte do periodo (Figura 2)., com
excegdo de 2022, quando o manejo domiciliar apresentou maior nimero de
investigagdes. A partir de 2022, também foi observada redu¢do no numero total de
investigagdes anuais, em comparagdo aos anos anteriores. Entre os cdes com
informagdes disponiveis para as varidveis analisadas, as caracteristicas demograficas
segundo a modalidade de manejo sdo apresentadas na Tabela 2, na qual observou-se
distribuicdo semelhante entre os sexos nas duas estratégias de manejo, com discreto
predominio de machos no manejo domiciliar (51,0%) e de portaria (52,5%). Quanto ao
porte, os caes de médio porte foram predominantes em ambas as estratégias (45,1% no
manejo domiciliar e 46,0% no de portaria). Na distribuicdo etdria, a faixa de 1-3 anos
apresentou maior frequéncia nas duas estratégias, correspondendo a 40,1% dos caes do
manejo domiciliar e 42,1% dos de portaria. 3.2 Desfecho sorologico segundo o manejo
Entre os registros com resultado do TR-DPP®, a sororreatividade foi de 46,6%
(3.898/8.367) no manejo domiciliar e de 38,2% (5.479/14.331) no manejo de portaria,
correspondendo a uma prevaléncia 22% maior no manejo domiciliar (RP = 1,22;
1C95%: 1,18-1,26; p < 0,001). Entre os caes reagentes no TR-DPP® submetidos ao
ELISA, a proporcao de resultados confirmatoérios foi de 66,1% (1.713/2.593) no manejo
domiciliar e 81,6% (1.782/2.184) no manejo de portaria, com diferenca estatisticamente
significativa entre as estratégias (RP = 0,81; 1C95%: 0,76—-0,86; p < 0,001). Observou-
se, ainda, maior nimero de cdes reagentes no TR-DPP® que ndo realizaram o ELISA
no manejo de portaria (n = 3.286) em comparagao ao domiciliar (n = 1.305). 3.3
Distribui¢do temporal da sororreatividade para Leishmania infantum A sororreatividade
para Leishmania infantum apresentou variacao temporal e diferengas segundo a
estratégia de manejo dos caes avaliados (Figura 3). Na estratégia de portaria, a
sororreatividade ao TR-DPP variou de 5,2% em 2021 a 47,7% em 2023, enquanto na
estratégia domiciliar variou de 34,1% em 2019 a 56,1% em 2023. A estratégia
domiciliar apresentou valores superiores aos da portaria em 2020, 2021, 2022, 2023,
2024 e 2025, enquanto a portaria apresentou maiores valores em 2018 e 2019, com
queda acentuada em 2021. A sororreatividade confirmada pelo ELISA apresentou
diferencas entre os manejos e também varia¢ao ao longo do periodo de estudo. Para
avaliar a distribui¢cdo temporal desse desfecho, as estimativas anuais de sororreatividade
confirmada para Leishmania infantum, com respectivos intervalos de confianga de 95%,
sao apresentadas na Figura 4. No manejo domiciliar, a sororreatividade confirmada
variou de 1,7% em 2020 a 33,6% em 2023, enquanto no manejo de portaria variou de
0,3% em 2020 e 2021 a 35,8% em 2023. A partir de 2022, observou-se maior
aproximacao entre as estratégias quanto a sororreatividade confirmada, com percentuais
de 34,8% e 28,3% em 2022, 35,8% e 33,6% em 2023, 31,0% e 29,8% em 2024 e 33,8%
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e 30,5% em 2025, para portaria e domiciliar, respectivamente. Observou-se aumento
das taxas em ambos 0s manejos nos anos mais recentes, embora com padrdes temporais
distintos. Os baixos valores observados em 2020 e 2021 precisam ser analisados
considerando o contexto da pandemia de COVID-19. Estudos nacionais mostraram
redugdo nas notificagdes de leishmaniose visceral durante esse periodo, acompanhada
por mudangas nas agdes de vigilancia e no funcionamento dos servicos de satde [21].
Essa situagdo pode ter afetado especialmente o manejo domiciliar, que depende do
deslocamento das equipes e do acesso as residéncias. Assim, a reducdo observada em
2020-2021 pode estar relacionada, pelo menos em parte, & menor cobertura das agoes
de vigilancia, e ndo necessariamente a uma menor circulagao ou confirmacao sorologica
de L. infantum. O aumento observado em 2022 pode, portanto, estar relacionado a
retomada ou reorganizacgdo dessas agdes, embora essa possibilidade ndo possa ser
confirmada pelos dados deste estudo. 3.3 Distribuicao espacial da sororreatividade por
Leishmania infantum segundo o manejo A distribuicao espacial da sororreatividade pelo
TRDPP confirmada pelo ELISA a partir do atendimento pela portaria confirmada por
DPP/ELISA apresentou variagdo entre os bairros e ao longo do periodo avaliado (Figura
5). Entre 2018 ¢ 2021, predominaram valores baixos de sororreatividade na maior parte
dos bairros, com alguns valores pontuais mais elevados. Em 2018, os maiores
percentuais foram observados em bairros dos distritos Leste e Oeste, destacando-se
Petropolis (33,3%) e Nordeste (20,0%), respectivamente. Em 2019, observou-se maior
heterogeneidade, com valores de até¢ 100% no bairro Praia do Meio, pertencente ao
distrito Leste, além de percentuais elevados em bairros dos distritos Sul e Oeste. Em
2020 e 2021, os percentuais permaneceram predominantemente baixos, com valores
maximos de 1,82% em 2020, no distrito Oeste, € de 1,79% em 2021, no distrito Norte 1.
A partir de 2022, observou-se aumento mais evidente da sororreatividade confirmada e
maior dispersdo das taxas de soroinfec¢do entre os bairros. Em 2022, o maior percentual
foi registrado no distrito Leste, no bairro Barro Vermelho (100%), seguido por Dix-Sept
Rosado (62,5%) do Distrito Leste. Em 2023, os maiores valores ocorreram nos distritos
Sul e Oeste, com percentuais de até 100% em bairros do distrito Sul e 66,7% no bairro
Bom Pastor no distrito Oeste. Em 2024, foram observados valores elevados em
diferentes regides do municipio, incluindo percentuais de 100% nos distritos Leste e
Sul, enquanto, em 2025, o maior valor foi registrado no distrito Oeste, no bairro Cidade
Nova (100%). De modo geral, os maiores percentuais observados nos ltimos anos
estiveram distribuidos entre os diferentes distritos sanitarios, indicando aumento da
sororreatividade confirmada e maior heterogeneidade espacial a partir de 2022.
Ressalta-se que os percentuais correspondem a propor¢ao de caes com resultado
DPP+/ELISA+ entre os caes investigados no respectivo bairro e ano. Assim, valores
muito elevados, incluindo 100%, devem ser interpretados considerando o nimero de
animais avaliados em cada localidade, uma vez que pequenas frequéncias podem
produzir percentuais elevados. A distribuicao espacial da sororreatividade pelo TRDPP
e confirmada pelo ELISA entre os cdes avaliados pelo manejo domiciliar apresentou
heterogeneidade entre os bairros e ao longo do periodo de 2018 a 2025 (Figura 6). Em
2018, foram observados valores elevados em diferentes distritos sanitarios, com
destaque para Santos Reis, no distrito Leste, que apresentou 100% de sororreatividade,
seguido por Parque das Colinas, no distrito Sul, com 52,9%. Em 2019, os maiores
percentuais foram observados em Cidade Alta, no distrito Leste, com 33,3%, e Pajugara,
distrito Norte I com 20,1%. No entanto, em 2020, observou-se reducao dos percentuais
na maioria dos bairros, com predominancia de valores iguais a zero. O maior percentual
foi registrado em Pitimbu, no distrito Sul (23,5%), seguido por Alecrim (6,67%). Em
2021, alguns bairros voltaram a apresentar percentuais mais elevados, destacando-se
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Lagoa Seca, no distrito Leste, com 66,7%, e Parque das Colinas, no distrito Sul, com
57,1%. A partir de 2022, observou-se maior frequéncia de valores elevados e maior
heterogeneidade espacial. Nesse ano, os maiores percentuais foram registrados em
Cidade Alta (75%), no distrito Leste, e em Barro Vermelho e Santos Reis (50% cada),
além de valores superiores a 40% em bairros dos distritos Norte, Oeste ¢ Sul. Em 2023,
permaneceram valores elevados em diferentes regides do municipio, com destaque para
Felipe Camarao, no distrito Oeste (100%), Parque das Colinas, no distrito Sul (100%), e
Cidade Alta, no distrito Leste (75%). Também foram observados percentuais de 50%
em Nossa Senhora de Nazaré e Nova Descoberta. Em 2024, os maiores valores
ocorreram em bairros dos quatro distritos sanitarios, destacando-se Nordeste, no distrito
Oeste (100%), Parque das Colinas, no distrito Sul (100%), e Nova Descoberta, no
distrito Sul (66,7%). Em 2025, os maiores percentuais foram observados em Petropolis,
no distrito Leste (100%), Dix-Sept Rosado, no distrito Oeste (66,7%), Guarapes
(55,6%) e Parque das Colinas (50%). Dessa forma,partir de 2022, observa-se maior
frequéncia de percentuais elevados distribuidos entre diferentes bairros, indicando
aumento da heterogeneidade espacial da sororreatividade entre os caes submetidos ao
manejo domiciliar (Figura 6). De modo geral, os resultados demonstram que a
sororreatividade confirmada esteve presente em diferentes regides de Natal durante todo
o periodo avaliado, sem concentracao persistente dos maiores percentuais em um unico
distrito sanitario.Estudos realizados no municipio identificaram diferengas na
soroinfec¢ao canina entre areas periféricas de Natal(18). No estudo, realizado com
1.426 caes, a soroprevaléncia variou entre os bairros, sendo mais elevada em Nova
Republica (15,35%), Nova Natal (12,7%) e Lagoa Azul (11,4%), enquanto Planalto,
Soledade e Brasil Novo apresentaram valores entre 7,5% e 8,06% (18).Esses achados e
os observados no presente estudo, apesar das diferengas no periodo analisado, no
tamanho da populacdo e nos métodos diagnosticos empregados, reforgam a existéncia
de variagao territorial da sororreatividade canina em Natal. A distribuigdo dos bairros
segundo a sororreatividade confirmada para Leishmania infantum nas estratégias de
portaria e domiciliar € apresentada na Figura 7. Entre os 36 bairros com resultados
disponiveis para ambas as estratégias, 30 apresentaram sororreatividade confirmada
maior no manejo domiciliar, enquanto seis apresentaram valores superiores na estratégia
de portaria. A distribuicdo dos pontos em relacao a linha de igualdade demonstra que a
maioria dos bairros se concentrou acima da linha de referéncia, indicando maior
sororreatividade na estratégia domiciliar. As diferencas entre as estratégias variaram de
—10,3 a 25,0 pontos percentuais, evidenciando heterogeneidade na magnitude e na
direcdo das diferencas entre os bairros. Além da distribuicao espacial observada no
periodo estudado, buscou-se avaliar se as mudangas na sororreatividade confirmada ao
longo do tempo ocorreram de forma consistente entre os bairros. Para tanto, foram
incluidos na andlise pareada os bairros com mais de 30 caes com resultado de DPP em
cada um dos periodos, totalizando 14 bairros no manejo de portaria € 19 no manejo
domiciliar. No manejo de portaria, a mediana aumentou de 1,97% para 32,3%, com
diferenca mediana de +30,1 pontos percentuais (p.p.) (V =0; p=0,001097). No manejo
domiciliar, o aumento foi de 12,4% para 30,1%, correspondendo a +19,1 p.p. (V=0;p
=0,000143). Assim, ambos 0s manejos apresentaram aumento estatisticamente
significativo da sororreatividade confirmada entre os periodos, sendo a magnitude da
elevacao maior no manejo de portaria (Figura 8). A avaliacdo individual das diferencas
entre os bairros permitiu examinar a distribuicdo territorial do padrdo identificado na
analise pareada (Figura 9). No manejo de portaria, os 14 bairros incluidos apresentaram
aumento da sororreatividade confirmada entre os dois periodos, com diferencas
variando de +14,2 a +41,0 p.p.. No manejo domiciliar, o aumento também ocorreu em
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todos os 19 bairros avaliados, com diferencgas entre +4,6 ¢ +28,9 p.p. Embora a dire¢ao
da mudanga tenha sido concordante entre todas as unidades territoriais incluidas,
observou-se heterogeneidade na magnitude dos incrementos. No manejo de portaria, 0s
maiores aumentos foram observados em Pitimbu (+41,0 p.p.), Lagoa Azul (+36,8 p.p.) e
Pajucara (+33,5 p.p.), enquanto os menores ocorreram em Lagoa Nova (+14,2 p.p.) e
Ponta Negra (+17,5 p.p.). No manejo domiciliar, os maiores incrementos foram
registrados em Cidade da Esperanga (+28,9 p.p.), Guarapes (+27,0 p.p.) e Capim Macio
(+26,7 p.p.), enquanto os menores foram observados em Ponta Negra (+4,6 p.p.),
Nordeste (+6,2 p.p.) € Igap6 (+6,8 p.p.).Dos bairros avaliados, 13 foram comuns aos
dois manejos, abrangendo os cinco Distritos Sanitarios. A maior concentracao de
bairros comuns ocorreu no Distrito Norte I (n=4), seguido pelo Oeste (n=3), enquanto
os distritos Leste, Norte II e Sul apresentaram dois bairros cada. Os bairros comuns
foram Lagoa Azul, Pajucara, Nossa Senhora da Apresentacdo e Redinha (Norte I);
Felipe Camarao, Cidade da Esperanca e Planalto (Oeste); Quintas e Alecrim (Leste);
Potengi e Igap6 (Norte II); e Pitimbu e Ponta Negra (Sul).
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Conclusao

A sororreatividade canina para Leishmania infantum apresentou variagao espacial e
temporal em Natal, com diferencas entre as estratégias de manejo e aumento nos
periodos mais recentes. Esses achados reforcam a importancia da vigilancia territorial
para identificar areas prioritarias e subsidiar acdes de monitoramento e controle da
leishmaniose visceral canina.
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Figura 1 — Localizagdo da area de estudo, divisdo administrativa por bairros e
localizagdo da Unidade de Vigilancia de Zoonoses no municipio de Natal, Rio Grande
do Norte, Brasil.
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Figura 2. Distribui¢ao anual dos caes investigados segundo a estratégia de manejo,
Natal, Rio Grande do Norte, 2018-2025.

Figura 3. Sororreatividade canina para Leishmania infantum pelo teste rapido de DPP
segundo o tipo de manejo e o ano, Natal, 2018-2025.Pontos representam as estimativas
anuais de sororreatividade TR-DPP+ entre os caes com resultado de TR-DPP, linhas
repre
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4. Sororreatividade canina confirmada pelo ELISA para Leishmania infantum segundo
o tipo de manejo e ano, Natal, 2018-2025. Pontos representam as estimativas anuais de
sororreatividade confirmada (TR-DPP+/ELISA+) entre os caes com resultado de TR-
DPP
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Figura 5 — Distribuicao espacial da sororreatividade confirmada para Leishmania
infantum entre caes submetidos a0 manejo portaria, segundo bairro de residéncia, Natal,
Rio Grande do Norte, 2018-2025.
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Figura 6 — Distribuicao espacial da sororreatividade confirmada para Leishmania

infantum em cdes submetidos ao manejo domiciliar, Natal, Rio Grande do Norte, 2018—
2025.
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Figura 7 — Dispersdo da sororreatividade confirmada para Leishmania infantum segundo
as estratégias de manejo, com diferenciagdo por distrito sanitario, Natal, Rio Grande do
Norte,2018-2025. Cada ponto representa um bairro de residéncia dos caes avaliados
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Figura 8. Aumento temporal da sororreatividade confirmada para Leishmania infantum
em caes submetidos ao manejo de portaria e domiciliar. (A) Manejo de portaria; (B)
manejo domiciliar. Cada linha representa a trajetoria de um bairro entre os periodos.

Figura 9. Variacdo da sororreatividade confirmada para Leishmania infantum entre os
periodos de 2018-2021 e 20222025 nos bairros incluidos na analise pareada. (A)
Manejo de portaria, com 14 bairros; (B) manejo domiciliar, com 19 bairros.
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Tabela 1 — Distribui¢do dos caes investigados segundo o ano e a estratégia de manejo

Tabela 2. Caracteristicas demograficas dos caes investigados segundo a modalidade de
manejo, Natal, Rio Grande do Norte, 2018-2025.
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Tabela 3 . Desfecho soroldgico segundo o tipo de manejo dos caes avaliados para
leishmaniose visceral, Natal, Rio Grande do Norte, 2018-2025.
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