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BRAHIM, LRN. Distribuicdo espacial e temporal dos casos humanos de LTA
notificados no estado do Rio de Janeiro de 2001 a 2013 e associagdo com
variaveis clinicas e populacionais. Rio de Janeiro, 2016. 107 f. Tese [Doutorado
em Pesquisa Clinica em Doencgas Infecciosas] — Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas, Fundacédo Oswaldo Cruz.

RESUMO

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € uma antropozoonose com alto
coeficiente de deteccdo e capacidade de produzir deformidades, sendo a
leishmaniose cutanea (LC) sua manifestacdo clinica mais frequente e a
leishmaniose mucosa (LM) sua manifestacdo grave. O antimoniato de meglumina
(AM) administrado na dose de 10-20mg Sb>*/kg/dia intramuscular (IM) durante 20 a
30 dias, é o tratamento de escolha. No Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas (INI), a dose de 5mg Sb>*/kg/dia IM ou AM por via intralesional (IL) tém se
demonstrado efetivos. O objetivo deste estudo foi analisar a distribuicdo
espacotemporal dos casos humanos de LTA notificados no estado do Rio de Janeiro
(RJ) entre 2001 a 2013 e verificar a associagdo com variaveis clinicas e
populacionais. Esta tese € composta por dois artigos. Artigo 1: Estudo ecoldgico
dos casos de LTA notificados de 2001 a 2013 para avaliar a letalidade, a incidéncia
de recidiva e a propor¢édo da forma mucosa tardia nos casos de LTA tratados no INI.
Dos 777 tratados no INI, 753 (96,9%) foram tratados com AM, sendo 692 (89,1%)
com esquemas alternativos (9,9% IL e 79,2% 5mg Sb®°*/kg/dia IM). Alguns pacientes
necessitaram de 1 a 3 cursos adicionais de tratamento, totalizando totalizando 997
cursos de tratamento, sendo 85,2% com AM em esquemas alternativos. Letalidade
foi 0,1%, incidéncia de recidiva foi 5,8%, e propor¢cédo de LM tardia foi 0,25%. Como
desfecho final, dos 777 pacientes, 95,9% curaram, 0,1% morreram e 4,0%
abandonaram o tratamento. Os resultados sugerem que 0s esquemas alternativos,
com AM, em dosagem reduzida, tém proporcionado baixa letalidade sem aumentar a
incidéncia de recidivas ou evolucdo tardia para LM. Artigo 2: Comparagdo da
distribuicdo espacial e temporal dos casos notificados de LC com os casos de LM no
Rio de Janeiro entre 2001 e 2011 para verificar a dinamica da ocorréncia de casos
de LC para LM. Foram calculadas e georreferenciadas por municipio as taxas de
incidéncia (Tl) de LC e LM, com elaboracdo de mapas tematicos das taxas da
doenca por ano. Para avaliar a dependéncia temporal entre as séries de LC e LM no
Estado do RJ e nos municipios com maior numero de casos de LTA no periodo
investigado, RJ e Angra dos Reis, foi realizado modelo de regressdo binomial
negativa. Tl mais altas de LC e LM foram observads até 2006. Os casos de LC e LM
aumentaram anualmente de forma concomitante no estado do RJ e em Angra dos
Reis, mesmo quando controlado pela Tl de LC do ano anterior. O municipio do RJ
apresentou uma TI anual menor apds a ocorréncia de alta Tl de LM nos dois anos
anteriores. Conclusédo: A associagcao temporal observada entre LC e LM sugere que:
ou as lesBes mucosas ja se encontravam incipientes desde o inicio da manifestacéo
da LC, ou a espécie de Leishmania circulante no Estado do RJ é capaz de produzir
lesbes mucosas precocemente.

Palavras chave: Leishmaniose tegumentar americana; leishmaniose cutanea,
leishmaniose mucosa; terapia antimonial; letalidade; recidiva da forma mucosa.



BRAHIM, LRN. Spatial and temporal distribution of human cases of LTA
reported in the state of Rio of Janeiro 2001-2013 and association with clinical
and population variables. Rio of Janeiro, 2016. 107 f. Thesis [Doctorate in Clinical
Research in Infectious Diseases] — National Institute of Infectious Diseases Evandro
Chagas, Oswaldo Cruz Foundation.

ABSTRACT

American tegumentary leishmaniasis (ATL) is an anthropozoonosis with high
detection coefficient and ability to produce deformities, with cutaneous leishmaniasis
(CL) being its most frequent clinical manifestation and mucosal leishmaniasis (ML),
its severe manifestation. Meglumine antimoniate (MA) given at a dose of 10-20mg
Sb5 + / kg / day intramuscular (IM) for 20 to 30 days is the treatment of choice. At the
National Institute of Infectology Evandro Chagas (INI), the dose of 5mg Sb5 + / kg /
day IM or AM by intralesional (IL) has been shown to be effective. The objective of
this study was to analyze the spatiotemporal distribution of human cases of ATL
reported in the state of Rio de Janeiro (RJ) from 2001 to 2013 and verify the
association with clinical and population variables. This thesis consists of two articles.
Article 1: Ecological study of cases of ATL reported from 2001 to 2013 to evaluate
the lethality, incidence of relapse and proportion of the late mucosal form in cases of
ATL treated in the INI. Of the 777 treated patients at INI, 753 (96.9%) were treated
with MA, 692 (89.1%) with alternative regimens (9.9% IL and 79.2% 5mg Sb5 +/ kg /
day IM). Some patients required 1 to 3 additional courses of treatment, totaling 997
courses of treatment, with 85.2% with MA in alternative regimens. Lethality was 0.1%
incidence of relapse was 5.8%, and proportion of late ML was 0.25%. As a final
outcome, of the 777 patients, 95.9% cured, 0.1% died and 4.0% discontinued
treatment. The results suggest that alternative regimens, with MA, at reduced
dosage, have provided low lethality without increasing the incidence of relapses or
delayed evolution for ML. Article 2: Comparison of the spatial and temporal
distribution of the reported cases of CL with cases of LM in Rio de Janeiro between
2001 and 2011 to verify the dynamics of the occurrence of cases of CL for ML. The
CL and LM incidence rates (IR) were calculated and georeferenced, with thematic
mapping of disease rates per year. In order to evaluate the temporal dependence
between the CL and ML series in the State of RJ and in the municipalities with the
highest number of ATL cases in the investigated period, RJ and Angra dos Reis, a
negative binomial regression model was used. The highest CL and ML IT were
observed up to 2006. The cases of CL and ML increased annually concomitantly in
the state of RJ and Angra dos Reis, even when controlled by the IR of the LC of the
previous year. The municipality of RJ presented a lower annual IR after the
occurrence of high IR of ML in the two previous years. Conclusion: The temporal
association observed between CL and ML suggests that: either the mucosal lesions
were already incipient since the onset of CL, or the circulating Leishmania species in
the State of RJ is capable of producing mucosal lesions early.

Keywords: American tegumentary leishmaniasis; cutaneous leishmaniasis; mucosal
leishmaniasis; antimonial therapy; lethality; relapse of mucosal form.
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1. INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenca infecciosa, ndo
contagiosa, causada por diferentes espécies de protozoarios do género Leishmania,
que acomete pele e mucosas (MINISTERIO DA SAUDE, 2013) e esta entre as
doencas infecciosas mais importantes do mundo, devido ao seu alto coeficiente de
deteccédo e capacidade de produzir sequelas (OMS, 2015). Apesar desta relevancia,
ainda é classificada como doenca negligenciada. E classicamente definida como
zoonose, na qual mamiferos silvestres atuam como hospedeiros naturais. Nestas
circunstancias, o ser humano € um hospedeiro acidental quando invade florestas
primarias, onde os mamiferos, reservatorios de diferentes espécies de Leishmania e
seus respectivos vetores, os flebotomineos, estdo presentes (ASHFORD, 2000).

Fatores como destruicdo de habitats, mudancas no padrdo demografico das
cidades, costumes, nivel socio-econbémico, qualidade dos servicos de saude e
educacdo isoladamente ou em associagdo, aproximam hospedeiros definitivos,
intermediarios, vetores e parasitos, determinando mudancas no nivel endémico ou
epidémico de doencas infecciosas (PATZ et al, 2000; DASZAK et al, 2001,
MCMICHAEL, 2004; MACPHERSON, 2005).

A expansdo das leishmanioses deve ser observada como o resultado da
adaptacdo dos flebotomineos em ambientes alterados, onde humanos, animais
domésticos e silvestres estdo disponiveis como fontes de alimentagdo alternativas
(RANGEL, 1995; TRAVI et al, 2002; RANGEL & LAINSON, 2003; XIMENES et al,
2007; ALESSI et al, 2009).

Aléem dos conhecidos fatores biolégicos associados a transmissao das
leishmanioses (vetor, hospedeiro e parasito) e os fatores fisiogeogréaficos (relevo,
vegetacdo e clima), as condi¢cdes socioecondmicas das populacbes que vivem em
areas de risco vém assumindo papel importante. Entretanto, as a¢des antropicas no
ambiente destacam-se como fatores de igual magnitude. Os continuos
desmatamentos das florestas, a construcdo de empreendimentos hidrelétricos, as
migracdes, a implantacdo de grandes projetos agricolas, as guerras civis e

atividades militares sdo elementos que tém amplificado esse cenario. Alguns
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especialistas dizem que essa expansdo geografica ocorre devido ao “caos
ecologico” causado e motivado pelas agbes humanas, possibilitando assim um
contato mais préximo e estreito com os vetores de patdgenos humanos dentre eles,
os flebotomineos, vetores das leishmanioses (SHAW, 2007). Este processo,
relacionado com a expansao geografica da doenca em décadas passadas, fez com
que as leishmanioses fossem consideradas como zoonoses emergentes ou, em

algumas situacdes, reemergentes (ASHFORD, 2000).

1.1 - Leishmanioses Tegumentares no Mundo

Uma andlise recente mostra que mais de 98 paises e territorios sao
endémicos para a LTA. Ela afeta principalmente a populacéo pobre da Africa, Asia e
América Latina, e esta associada a desnutricdo, condi¢cdes precarias de habitacao,
deslocamento da populacédo e falta de recursos. Os dez paises com as maiores
incidéncias de casos de leishmaniose cutanea (LC) e que juntos representam 70 a
75% da sua incidéncia global sdo: Afeganistdo, Argélia, Brasil, Coldmbia, Costa
Rica, Etiépia, Ird, Peru, Suddo e Siria (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE,
2012). No entanto, acredita-se que os casos de leishmanioses no mundo séo
subnotificados, pois apenas 33 paises adotam a notificacdo compulséria da doenca
(WHO/TDR, 2004b). Em registro oficial sdo estimados 12 milhdes de doentes, com
350 milhdes de individuos vivendo em areas de risco (WHO/CID/Leish/2010).

Em 2012, o Brasil era um dos paises que apresentavam numero = 5000 de
casos novos de LC (Figura 01) (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2012).
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Figura 1 — Situacdo endémica mundial da leishmaniose cutana,2012.

Status of endemicity of cutaneous leishmaniasis, worldwide, 2012
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26/08/2015

No continente Americano, as leishmanioses visceral e tegumentar distribuem-
se desde o sul dos Estados Unidos até o norte da Argentina, incluindo, pelo menos,
22 paises, e representam um problema de saude publica (Ministério da Saude,
2013).

Na 162 Assembleia Mundial de Saude (2007) emitiu-se a resolucdo WHA
60.13 sobre o controle das leishmanioses (WHA, 2007). Algumas medidas foram
recomendadas no sentido de reforgcar os programas nacionais de controle, conduzir
estudos epidemiolégicos mais precisos, melhorar o intercambio de informagfes e
acOes entre paises, para promover a vigilancia e o controle da leishmaniose, e
melhorar o diagnoéstico e a prevencao. Na ocasiao também foram indicadas algumas
acOes prioritarias como: desenvolvimento de novos medicamentos; reforco nas
pesquisas para o controle de vetores, reservatorios e protecdo do ser humano;
melhoria dos métodos diagndsticos; e melhoria do acesso da populacdo sob risco
aos sistemas e satde.(CONCEICAO-SILVA & ALVES, 2014)

Muitos anos se passaram, no entanto ainda nos deparamos com 0S mesmos
problemas. As leishmanioses, sobretudo a forma visceral (leishmaniose visceral —
LV), tém se expandido para novas regides, e casos de LTA e doenca visceral tém
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sido diagnosticados em visitantes de regides onde a transmissdo da doenca €&
relatada (ALVAR et al, 2012; CONCEIC}AO-SILVA & ALVES, 2014).

1.2 - Leishmanioses no Brasil

No Brasil, a leishmaniose tegumentar americana (LTA) constitui uma das
afeccdes dermatoldgicas que merece maior atencéo, pelo risco de deformidades que
pode causar no ser humano (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). No Brasil, a LTA
representa um dos agravos da Lista Nacional de Doencas e Agravos de Notificagao
Compulsoria e apresenta ampla distribuicdo geografica com registro de casos em
todas as regibes brasileiras. A autoctonia foi confirmada em todos os estados
brasileiros em 2003, com ampla disperséo, tendo intensa concentracédo de casos em
algumas areas, e casos isolados em outras (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Cerca
de 39 milhdes de individuos habitam em areas endémicas de LTA, sendo estimados
20.000 casos/ano (BRASIL MS/SVS, 2006a; BRASIL MS/SVS, 2013).

As taxas de incidéncia e prevaléncia da doenca variam entre os estados,
sendo menores em zona temperada, como em Santa Catarina (SAO THIAGO &
GUIDA, 1990; STEINDEL et al, 1997). Na década de 80, foram notificados 105.988
doentes com LTA no pais, a maioria (aproximadamente 80%) procedente das
regides Norte e Nordeste (Brasil MS/SVS, 2013) (Figura 02). Entre 1985 a 2005, foi
observada uma média anual de 28.568 casos autdctones registrados e coeficiente
de detecgdo médio de 18,5 casos/100.000 habitantes (MINISTERIO DA SAUDE,
2013), sendo que em 1995, foram registrados 35.748 doentes, sendo a incidéncia de
22,94 casos/100.000 habitantes (BRASIL MS/SVS, 2013). Entretanto no periodo de
2002 a 2009 foi verificada no Brasil uma diminuicdo constante nos coeficientes de
prevaléncia na leishmaniose tegumentar (BEDOYA-PACHECO et al, 2011), com a
notificacdo de 112.659 casos de LTA entre 2006 e 2010 ( (BRASIL MS/SVS, 2013)
(Figura 02). Em 2005 observou-se a notificagdo de 26.525 doentes em todo territério
nacional, com uma incidéncia de 14,44 casos/100.000 habitantes (BRASIL MS/SVS,
2013), reduzindo, em 2011, para um numero total de casos de LTA de 15.731, com
uma incidéncia de 11,1 casos por 100.000 habitantes (DATASUS, 2015). Em 2013,
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foram realizadas 18.226 notificagBes, com o Pard apresentando o maior namero
absoluto de casos (MINISTERIO DA SAUDE, 2013; PORTAL DA SAUDE, 2014).

Figura 2 - Mapa da distribuicdo de LTA por municipio, no Brasil.

Fonte: SINAN, 2008.

Ainda com essa diminui¢do, a LTA é um problema de saude publica no Brasil,
maior do que em qualquer outro pais do Hemisfério Ocidental. Os ciclos de
transmissdo da doenca sdo diferenciados entre éareas endémicas. Isso €
consequéncia ndo apenas da sua expansao territorial, mas também dos disturbios
ambientais causados pela acdo antropica, das variaveis relacionadas ao parasito,
aos vetores e aos ecossistemas naturais (ASHFORD et al, 1992). O Programa de
Vigilancia de Leishmaniose Tegumentar Americana (PV-LTA) da SVS, associando
indicadores de densidade de casos humanos de leishmaniose tegumentar (nUmero
de casos de LTA por km?2) e variaveis socio-ambientais, descreve 24 circulos de

producdo da LTA de importancia epidemiologica no Brasil, representando 75% do
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total de casos registrados em 2004, distribuidos em 1.926 municipios (BRASIL
MS/SVS, 2007).

Quanto aos padrbes epidemiolégicos, atualmente, pode-se dizer que, no
Brasil, a LTA apresenta trés padrbes epidemiologicos caracteristicos de transmissao
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013):

1° Silvestre — Neste padrdo, a transmissdo ocorre em area de vegetacao
primaria e €, fundamentalmente, uma zoonose de animais silvestres, que
pode acometer o ser humano quando este entra em contato com o ambiente
silvestre, onde esteja ocorrendo enzootia;

2° Ocupacional e Lazer — Este padrdo de transmissdo esta associado a
exploracdo desordenada da floresta e derrubada de matas para construcao
de estradas, usinas hidrelétricas, instalacdo de povoados, extracdo de
madeira, desenvolvimento de atividades agropecuérias, de treinamentos
militares e ecoturismo;

3° Rural e periurbano em areas de colonizacdo — Este padrdo esta
relacionado ao processo migratdrio, ocupacdo de encostas e aglomerados em

centros urbanos associados a matas secundarias ou residuais.

As areas de assentamentos em crescente numero no pais possibilitam
contato mais estreito da populacdo humana com os flebotomineos vetores, podendo
ocasionar o surgimento de surtos e epidemias (MS/SVS, 2007). Se o0s seres
humanos atuarem como um reservatério, a intensa migracdo humana de areas
endémicas rurais para a periferia de areas urbanas pode estar contribuindo para a
urbanizacao da doenca (AGUDELO et al, 2002).

1.3 - Leishmanioses no Rio de Janeiro

O Rio de Janeiro é uma das 27 unidades federativas do Brasil. Situa-se na
porcdo leste da regido Sudeste e ocupa uma area de 43.696,054 km2. O estado do

Rio do Janeiro faz parte do bioma da Mata Atlantica brasileira e tem, em seu relevo,
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montanhas e baixadas localizadas entre a Serra da Mantiqueira e Oceano Atlantico,
destacando-se pelas paisagens diversificadas. O estado é formado por duas regiées
morfologicamente distintas: a baixada e o planalto. O clima é tropical Atlantico e sua
populacao estimada é de 16.010.429 habitantes

Predominam no estado do Rio de Janeiro os climas tropical (baixadas) e
tropical de altitude (planalto). Na Regido Metropolitana do Rio de Janeiro, domina o
clima tropical semi-umido, com chuvas abundantes no verdo, que € muito quente, e
invernos secos, com temperaturas amenas. A temperatura média anual € de 22°C a
24°C e o indice pluviométrico fica entre 1.000 a 1.500 milimetros anuais. Nos pontos
mais elevados da regido serrana, limite entre a Baixada Fluminense e a Serra
Fluminense, observa-se o clima tropical de altitude, mas com verdes um pouco
guentes e chuvosos e invernos frios e secos. A temperatura média anual é de 16°C.
Na maior parte da Serra Fluminense, o clima também é tropical de altitude, com
indice pluviométrico elevado, se aproximando dos 2.500 mm anuais em alguns
pontos, com verfes variando entre quentes e amenos e na maioria das vezes,
chuvosos, e invernos frios e secos. Nas Baixadas Litoraneas, a Regido dos Lagos, o
clima € tropical maritimo, com média anual de cerca de 24°C com verdes
moderadamente quentes, mas amenizados devido ao vento do mar e invernos
amenos.

Apenas um ano apoés ter sido comprovada a transmissao de leishmaniose
tegumentar no Velho Mundo, por flebétomos (SERGENT et al, 1921), um jovem
cientista do Instituto Oswaldo Cruz, Henrique Aragédo (1922), pode atribuir a uma
espécie de fleb6tomo a transmisséo da LTA no Continente Americano. Ele assinalou
a associagdo entre a alta densidade de fleb6tomos e a presenca da doenca na
localidade Aguas Férreas, no bairro de Laranjeiras, da cidade do Rio de Janeiro, e
incriminou Lu. intermedia como vetor potencial de Leishmania (V.) braziliensis, ao
produzir no focinho de um c&o uma Uulcera contendo formas amastigotas
consequentes a inoculagdo de triturado de exemplares desse fleb6tomo
naturalmente infectado (HENRIQUE ARAGAO, 1922).

Em 1947, quando da ocorréncia de um surto de leishmaniose tegumentar em
Magé, L. intermedia foi incriminada como responséavel pela disseminac¢do da doenca
(GUIMARAES, 1985; GUIMARAES & BUSTAMANTE, 1954). De 1969 a 1974, a LTA

foi constatada em varias areas do Estado do Rio de Janeiro sob a forma de
21


http://pt.wikipedia.org/wiki/Serra_da_Mantiqueira
http://pt.wikipedia.org/wiki/Oceano_Atl%2525C3%2525A2ntico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Plan%2525C3%2525ADcie
http://pt.wikipedia.org/wiki/Planalto_(geografia)
http://pt.wikipedia.org/wiki/Clima
http://pt.wikipedia.org/wiki/Tropical
http://pt.wikipedia.org/wiki/Tropical
http://pt.wikipedia.org/wiki/Chuva
http://pt.wikipedia.org/wiki/Ver%2525C3%2525A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Inverno
http://pt.wikipedia.org/wiki/Temperatura
http://pt.wikipedia.org/wiki/Tropical_de_altitude

pequenos focos sem, contudo, haver sido esclarecido qual flebotomineo estaria
participando do mecanismo de transmissdao (MENEZES, 1976; 1974). Com a
epidemia ocorrida em 1974 no bairro de Jacarepagud, na cidade do Rio de Janeiro,
foram capturados 47.761 fleb6tomos, tendo L. intermedia predominado e a segunda
mais frequente a L. migonei com 92,7% do total de exemplares (FIOCRUZ, 1974).
Mais uma vez, em 1979, durante um surto da doenca na llha Grande, no Estado do
Rio de Janeiro, foi verificada a prevaléncia de Lutzomyia intermedia (59,47%) sobre
as demais espécies identificadas (ARAUJO FILHO, 1978).

No Estado do Rio de Janeiro, diversos surtos de LTA se sucederam em varias
localidades e municipios, gerando focos em diferentes areas de colonizacdo antiga
ou de desmatamentos recentes, cujos estudos epidemiolégicos sempre relataram a
predominéncia de L. intermedia, no intra e/ou peridomicilio, demonstrando sua
capacidade de adaptacdo ao ambiente frequentado por seres humanos e por
animais domésticos, além do encontro deste vetor naturalmente infectado por
Leishmania (Viannia) braziliensis (OLIVEIRA-NETO et al, 2000; MENESES et al,
2002; PITA-PEREIRA et al, 2005). A incriminagéo de L. intermedia como vetor local
da doenca foi ratificada em 1984, quando este foi encontrado naturalmente infectado
por Leishmania braziliensis em Jacarepagud, Rio de Janeiro (RANGEL et al,1984).
Em algumas areas de transmissdo no ambiente florestal ou casas bem proximas a
estes ambientes, o parasito também foi isolado e caracterizado no vetor Lutzomyia
migonei (RANGEL & LAINSON, 2009; CARVALHO, 2011; CARVALHO et al, 2014;
CARVALHO et al, 2015).

O registro de casos de LTA aumentou progressivamente da década de 80 até
2007, principalmente na zona oeste da cidade, onde estdo localizados bairros
densamente ocupados e em franca expansdo. Nessas areas sdo observados varios
tipos de ocupacdo: condominios de classe média/alta, loteamentos regulares e
irregulares e “invasdes” por populacdes de baixa renda. A maioria dos residentes da
zona oeste, no entanto, apresenta baixa renda e baixo nivel de escolaridade, além
de viverem sob precérias condicbes de saneamento e habitagdo (KAWA &
SABROZA, 2002).

No Centro-Sul do Estado do Rio de Janeiro foi observado que as pessoas nao
sao infectadas pela sua recente chegada numa area de risco, sugerindo que podem

ocorrer mudangas no meio ambiente, como a migracdo humana e animal, e
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mudancas na vegetacao, na fauna, do inseto vetor ou no padrao epidemiolégico da
doenca (BUSTAMANTE et al, 2009). O primeiro caso autoctone de leishmaniose
cutanea difusa causada por Leishmania (L.) amazonensis no Estado do Rio de
Janeiro foi detectada em seu litoral sul, na regido da Baia de llha Grande, que
compreende os municipios de Mangaratiba, Paraty e Angra dos Reis, e € chamada
de Costa Verde, devido a proximidade do litoral com as montanhas da Serra do Mar
(AZEREDO-COUTINHO et al, 2007; CARVALHO et al, 2014; CARVALHO et al,
2015).

A partir de 2007 a doenca vem tendo um decréscimo em todas as localidades
no Estado do Rio de Janeiro (RELATORIO SVS, 2015). Em 2013 o Rio de Janeiro
foi um dos estados com menor numero absoluto (25 casos) no Brasil (PORTAL
SAUDE, 2014).

1.4 - O Agente Etioldgico e seu Ciclo Evolutivo

Os parasitos do género Leishmania (ROSS, 1903) (Protozoa:
Trypanosomatidae) sao protozoarios flagelados, digenéticos e heteroxénicos,
apresentam duas principais formas distintas: (1) a promastigota (com flagelo livre),
presente no inseto vetor e (2) a amastigota (com flagelo rudimentar intracelular)

presente nos hospedeiros vertebrados (Figura 3).

Figura 3: Formas amastigotas presentes nos vertebrados e formas promastigotas
presentes nas culturas in vitro e nos invertebrados.

Formas amastigotas Formas promastigotas

Fonte: http://slideplayer.es/slide/4619935/
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O género Leishmania é dividido taxonomicamente em dois subgéneros:
Leishmania (SAF"JANOVA, 1982) que engloba as espécies do Velho e Novo Mundo
e Viannia (LAINSON e SHAW, 1987), que engloba espécies encontradas somente
no Novo Mundo.

No Brasil verifica-se a incidéncia de sete das doze espécies de Leishmania
neotropicais que acometem o homem, e que sdo associadas as diferentes
manifestacdes ciclicas das leishmanioses (KILLICK-KENDRICK, 1999). No Pais ja
foram identificadas sete espécies dermotrépicas de Leishmania associadas a LTA,
seis do subgénero Viannia e uma do subgénero Leishmania, sendo elas: Leishmania
(Viannia) braziliensis; L. (V.) lainsoni; L. (V.) naiffi; L. (V.) shawi; L.(V.) guyanensis; L.
(V.) lindenbergi e Leishmania (Leishmania) amazonensis (BRASIL MS/SVS, 2013).

O ciclo evolutivo da Leishmania nos hospedeiros € bem definido (CHANG et
al, 1985). Durante o repasto sanguineo no vertebrado infectado, o vetor ingere o
sangue contendo macrofagos parasitados com amastigotas. No intestino médio do
inseto ocorre a ruptura dos macréfagos e as amastigotas se diferenciam nas formas
promastigotas. Nesta fase, ocorre a multiplicacdo parasitaria durante o processo da
digestdo sanguinea, seguindo-se a migracdo e colonizacdo nas diferentes porcdes
do trato digestivo do inseto. Inicialmente, os parasitos podem alojar-se na parte
posterior, no piloro (secdo peripilaria, espécies do subgénero Viannia) ou ainda, no
intestino médio (se¢do suprapilaria, espécies do subgénero Leishmania) para, em
seguida, migrarem para a porgao anterior do tubo digestivo, onde novamente ocorre
a multiplicacdo celular (MARTINS, 2008). A transmissdo dos parasitos ocorre
gquando as fémeas do vetor infectadas realizam novo repasto sanguineo,
regurgitando formas promastigotas metaciclicas (encontrada na probdscida do
inseto vetor), posteriormente fagocitadas por macrofagos do hospedeiro, onde se
transformam em amastigotas, multiplicando-se no interior de vacuolos parasitoforos
(WALTERS, 1993; PIMENTA et al, 2003) (Figura 4).
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Figura 4 — Esquema geral do ciclo biolégico dos parasitos do género Leishmania.
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Consideramos como reservatorios mantenedores, aqueles mamiferos
capazes de se infectar e manter infecgdes estaveis por uma determinada espécie de
parasito. Reservatorios amplificadores sdo aqueles que, além de manter,
apresentam um perfil de infeccdo que garante a transmissibilidade desse parasito
(ROQUE et al, 2010).

Os reservatérios das espécies de Leishmania sao principalmente mamiferos
silvestres pertencentes as ordens Carnivora, Rodentia, Marsupialia, Edentata,
Primata e Artiodactyla. O género Didelphis é aquele com maior dispersdao no
continente, sendo provavelmente, por seu carater sinantropico, um dos mamiferos
mais investigados no que diz respeito a infeccdo por Leishmania spp., ainda que
sejam escassos 0s estudos de acompanhamento de infe¢cdes naturais e/ou
experimentais (SCHALLING et al, 2007; QUINNELL & COURTENAY, 2009). Estes
mamiferos participam do ciclo primario de transmissdo, servindo como fonte de
infeccdo para flebotomineos, mantendo assim o ciclo silvestre (LAINSON & SHAW
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1998). Contudo, sugere-se que alguns animais domeésticos (cdes e equinos), em
determinadas situacdes, sejam responsaveis pela manutencdo dos ciclos
peridoméstico e urbano da LTA, onde as espécies de flebotomineos vetores
estariam adaptadas ao ambiente domiciliar e/ou peridomiciliar (RANGEL et al, 1990;
RANGEL, 1995; BRASIL MS/SVS, 2013). Em cada sistema reservatorio, as
espécies desempenham diferentes papéis na manutencdo da parasitose, o que
significa que o papel de cada componente deve ser sempre considerado Unico
dentro de uma determinada escala espaco-temporal (ROQUE & JANSEN, 2014
). A complexidade da interacdo hospedeiro/reservatorio-parasito se d4, sobretudo,
em razdo do carater dindmico e imprevisivel dessa unidade biolégica, em constante
mudanca, em virtude das alteracbes do meio ambiente e do processo coevolutivo
dos componentes dessa interacéo (ROQUE, 2009). E neste contexto que se destaca
a importancia de reservatérios para Leishmania spp. na manutencao dos ciclos de
transmissdo desses parasitos na natureza, e seu papel na epidemiologia dessa
zoonose no continente americano (ROQUE & JANSEN, 2014).

1.5 - Transmissores de Leishmanioses

Os flebotomineos séo insetos pertencentes a Ordem Diptera, Subordem
Nematocera, Familia  Psychodidae, @ Subfamilia  Phlebotominae, sendo
comprovadamente o0s Unicos vetores naturais dos protozoarios parasitas do género
Leishmania (Kinetoplastida: Trypanosomatidae), agentes etiolégicos das
leishmanioses (LAINSON & SHAW, 2005; RANGEL & LAINSON, 2009; WHO,
2010;). No Mundo, dentre, aproximadamente, 900 espécies descritas de
flebotomineos, em torno de 70 sdo relacionadas a transmissédo de leishmanioses
(WHO, 2010). Ja nas Ameéricas, existem cerca de 500 espécies de flebotomineos
descritas atualmente, sendo que, pouco mais de 30 dessas sdo incriminadas ou
suspeitas de transmitirem leishmanioses humanas (LAINSON & SHAW, 2005). No
Brasil, os flebotominios sdo conhecidos por diversos nomes populares, que variam
de acordo com a regido: mosquito palha, birigui, asa dura, asa branca, cangalhinha,
anjinho, tatuquira, dentre outros (WHO/TDR, 2004b) (Figura 5).

26



Figura 5 — Flebotomineo durante o repasto sangu

ineo

Fonte: https://www.google.com.br/ imagens leishmaniose

N&do ha um consenso universal sobre a classificagdo taxondmica dos
flebotomineos. A maioria dos estudos publicados nas ultimas décadas adota a
classificacdo onde todos os vetores das leishmanioses de mamiferos sdo agrupados
em dois géneros: Phlebotomus para o Velho Mundo (Seccombe et al, 1993) e
Lutzomyia para o Novo Mundo (YOUNG e DUNCAN, 1994). Esta proposta
taxondmica ndo considera relacdes evolutivas entre as espécies, incluindo géneros
reconhecidamente parafiléticos (grupo de descendentes de um ancestral comum em
gue estdo incluidos varios descendentes desse ancestral, mas ndo todos eles) e
polifiléticos (grupos de espécies que descendem de ancestrais diferentes) (READY,
2011), porém ainda é adotada pela conveniéncia em agrupar espécies de acordo
com sua importancia médica. A revisao taxondmica mais recente proposta por Galati
(2003) foi baseada na filogenia do grupo, 0 que resultou em uma grande
reorganizacao dos taxons neotropicais em 22 géneros, 20 subgéneros, 3 grupos e

28 séries de espécies. Provavelmente, devido a complexidade da classificagdo mais
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atual e sua restricdo as espécies do Novo Mundo, esta ainda ndo € amplamente
aceita no meio cientifico. Portanto, por ndo haver consenso em torno de uma
proposta taxon6mica para os flebotomineos, os grupos de investigadores podem
optar por uma ou outra classificagdo em seus trabalhos cientificos.

Os fleb6tomos, além de vetores naturais de alguns agentes etiolégicos de
Leishmania e outros tripanosomatideos, sdo também vetores de bactérias do género
Bartonella e arbovirus. Desta maneira, sdo considerados potenciais vetores para
uma diversidade de parasitos. Em decorréncia disto, ha questionamentos sobre a
interferéncia do desenvolvimento dos diferentes patégenos entre si. Como por
exemplo, se os virus patdgenos comuns em flebotomineos, podem ou nao afetar o
desenvolvimento de tripanossomatideos no organismo destes vetores (SHERLOCK,
2003; SHAW et al, 2003; READY, 2013)

A competéncia vetorial de uma espécie de flebotomineo é determinada pela
aptiddo de Leishmania em sobreviver, se multiplicar e diferenciar dentro do trato
digestivo, de modo que seja transmitida aos vertebrados. Tal processo depende de
fatores intrinsecos do flebotomineo, os quais irdo determinar sua capacidade de ser
susceptivel ou refratario ao desenvolvimento das diferentes espécies de Leishmania.
Tais fatores sugerem a existéncia de um processo de co-evolugcdo entre as espécies
de Leishmania e seus vetores (PIMENTA et al, 2003).

Os flebotomineos apresentam hdabitos noturnos, embora algumas espécies
possam se mostrar ativas mesmo durante o dia. Quando ndo se encontram em
atividade, refugiam-se em locais escuros, umidos e abrigados, como fendas de
rochas, paredes ou troncos de arvores. Os insetos adultos alimentam-se de
substancias agucaradas encontradas na natureza como seivas vegetais (MOORE et
al, 1987; ALEXANDER & USMA, 1994), néctar (SHERLOCK & SHERLOCK, 1961;
1972) e mel de afideos (KILLICK-KENDRICK, 1978; WALLBANKS et al, 1991).
Diversas espécies de Leishmania podem ser transmitidas aos mamiferos, inclusive
ao homem, somente através das fémeas, que desenvolveram a hematofagia durante
0 seu periodo reprodutivo em sua busca por alimento e, por conseguinte, podem
ocasionalmente, ingerir a Leishmania e transmiti-la dando continuidade ao ciclo
evolutivo. As fémeas podem usar como fonte de sangue todas as ordens de
vertebrados, havendo espécies mais ecléticas do que outras quanto as preferéncias

alimentares (BARRETO, 1943; FALQUETO, 1995). Por exemplo, no caso da
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espécie Lutzomyia (Nyssonyia) flaviscutellata, esta €& fortemente atraida por
roedores, ao passo que sua atracdo pelo homem néo € muito grande (SHAW et al,
1972).

No Brasil, as principais espécies de flebotomineos envolvidas na transmisséo
da LTA sdo: Lutzomyia (Nyssomyia) flaviscutellata; Lu. (N.) whitmani; Lu. (N.)
umbratilis; Lu. (N.) intermedia; Lu. (Psychodopugus) wellcomei e Lu. migonei
(BRASIL MS/SVS 2010). O papel vetorial de cada uma destas espécies depende da
espécie de Leishmania presente no intestino do vetor e, portanto, configuram-se
diversos tipos de ciclos de transmissédo. Destes, segundo FOUQUE et al. (2007),
destaca-se a transmissao de:

"L. (V.) braziliensis, que é encontrada em todas as unidades federativas e tem como
principais vetores Lu. (P.) wellcomei; Lu. (N.) whitmani; Lu. (N.) intermedia e Lu.
migonei.

L. (V.) guyanensis, restrita a regido amazbnica, que tem como vetor Lu. (N.)
umbratilis

Leishmania (L.) amazonensis, responsavel por casos graves de leishmaniose
cutaneo-difusa em areas Umidas da Amazonia Legal, principalmente nos estados do
Para e Maranhéo e atualmente também presente nas regifes Sudeste, Centro-Oeste
e Nordeste, denotando um evidente processo de expansdo geografica, que é
transmitida por Lu. (N.) flaviscutellata (BRASIL MS/SVS, 2013). Recentes registros
sugerem que Lu. (N.) flaviscutellata pode apresentar mudancas no seu
comportamento, uma vez que foi recentemente encontrada naturalmente infectada
por outro parasito, L. (V.) guyanensis, situacdo até entdo ndo observada" (FOUQUE
et al, 2007).

Nas ultimas décadas, a epidemiologia das leishmanioses vem apresentando
mudancas devido as alteragcdes ambientais, causadas pelo homem ou por processos
naturais (DUJARDIN, 2006). Neste contexto, algumas espécies de flebotomineos ja
foram reportadas em ambientes modificados, tais como Lu. intermedia, Lu. whitmani,
Lu. flaviscutellata e Lu. longipalpis. A expansédo das leishmanioses deve ser
observada como o resultado da adaptacdo dos flebotomineos aos ambientes
alterados, onde humanos, animais domesticos e silvestres estdo disponiveis como
fontes de alimentacao alternativas (XIMENES et al, 2007; ALESSI et al, 2009).
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1.6 - Apresentacgao Clinica da Leishmaniose Tegumentar

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma afeccdo dermatoldgica
gue merece atencao, pelo risco de deformidades que pode produzir no ser humano
(GRIMALDI et al, 1989). No homem, a LTA ocorre em diversas faixas etarias e
ambos os sexos. Entretanto, 90% dos casos no Brasil s&o em pessoas maiores de
10 anos e 74% do sexo masculino (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Em média, o periodo de incubacdo da doenca no ser humano € de 2 meses,
podendo apresentar periodos mais curtos (2 semanas) ou mais longos (cerca de 2
anos) (MARSDEN & JONES, 1985; COSTA et al, 1986). A lesdo elementar mais
caracteristica da leishmaniose cutanea (LC) € a Ulcera, que evolui a partir de uma
papula, que pode ou ndo cicatrizar espontaneamente. As lesfes ulceradas sao
solitarias ou pouco numerosas, arredondadas ou ovais, com borda elevada (em
moldura), limites bem definidos e base infiltrada, com granulacdo grosseira,
eritematosa e de consisténcia firme e se localizam, na maior parte dos casos, nas
areas expostas da pele, principalmente nos membros inferiores. Ulceras
fagedénicas, ectimatdides, esporotricdides ou circundadas por “papulas satélites”
também sdo descritas. Em alguns casos a lesdo pode assumir aspecto ulcero-
vegetante, vegetante, verrucoso, papuloso ou em placa. Geralmente indolores, estas
lesbes podem estar acompanhadas de linfangite ou de linfadenite regional. A
presenca de secrecdo purulenta, dor ou eritema perilesional sugere infeccao
secundaria, o que € relativamente comum. Os principais agentes responsaveis por
tais infeccbes secundarias sao bactérias (estreptococos, estafilococos,
pseudomonas e micobactérias - Avium celulare) e alguns fungos. Do ponto de vista
histopatoldgico, as lesdes de LC caracterizam-se pela reacao inflamatoria do tipo
cronico granulomatoso, com intensa infiltracdo linfoplasmocitaria (Quintella et al,
2012).

Classicamente, a doenca se manifesta sob duas formas: leishmaniose
cutanea (LC) e leishmaniose mucosa (LM). A forma mucosa da leishmaniose pode
ser causada por disseminacao hematica das leishmanias inoculadas na pele para as
mucosas nhasal, orofaringe, palato, labios, lingua, laringe e, excepcionalmente,
traquéia e arvore respiratéria superior e se desenvolver varios anos apés a
cicatrizacdo da lesdo cutanea (JONES et al, 1987). No Brasil entre 3 a 5% dos
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pacientes com LTA apresentam forma mucosa ou mucocutanea (BRASIL 2013) A
mucosa nasal, isolada ou associada a outras localiza¢des, esta envolvida na quase
totalidade dos casos de LM (Figuras 7 e 8). Os locais de predilecdo sdo a mucosa
do septo cartilaginoso, das paredes laterais, do vestibulo nasal e da cabeca do
corneto inferior. As queixas mais comuns no acometimento nasal sao obstrucao,
epistaxe, rinorréia e crostas. Quando o acometimento ocorre na faringe a queixa
mais comum € a odinofagia e quando na laringe, as queixas sao rouquidao e tosse
(MOTA e MIRANDA, 2011). Acredita-se que as lesbes mucosas, quando nao
tratadas, sejam progressivas, apesar da existéncia de alguns relatos de possiveis
curas espontaneas destas lesdes (MARSDEN et al 1986; PAREDES & BARRIO,
2011). Mesmo quando tratadas, podem deixar sequelas como retracdo da piramide
nasal, perfuracdo do septo nasal ou do palato, destruicdo da Uvula etc (SCHUBACH,
1990; MOREIRA, 1994), que podem interferir no processo da degluticéo, respiragao,
voz e fala, necessitando de reabilitacdo (RUAS & SOUZA, 2005). A ordem de
frequéncia de aparecimento de acordo com os sitios anatdmicos séo, cavidade
nasal, oral, faringe e laringe (RUAS et al, 2014; COSTA et al, 2015).

Figura 6 - Leishmaniose mucosa - perfuracéo de septo nasal anterior com infiltracao

mucosa, areas de ulceracdo e crostas amareladas.

Crostas nasais

Perfuracéo de
septo nasal
anterior

Infiltracdo
de mucosa
nasal

Ulceracao de
mucosa nasal

Fonte: Debora Bezerra [Tese de dourotado], 2016, Instituto Nacional de Infectologia.
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Figura 7- Leishmaniose mucosa - infiltracdo com granulagcéao de palato mole, pilares

tonsilares anteriores e posteriores e Gvula

Infiltracao de
palato mole

Fonte: LapClinVigileish 2015
Em 1994, Marzochi & Marzochi

E—

preconizaram uma

fundamentada em aspectos clinicos e evolutivos da LTA (Figura 8).
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Figura 8 - Classificacdo das Modalidades das Leishmanioses no Brasil
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Na LTA as formas clinicas sao cassificada como: (1) cutdnea localizada: Unica
e multipla; (2) cutédnea disseminada; (3) recidiva cutis e (4) cutanea difusa (BRASIL
2016)
Leishmaniose cuténea localizada Uunica ou multipla (LCL)— s&o lesdes Unicas ou
multiplas, em areas expostas proximas ao sitio de inoculacdo do parasito. A lesédo
tipica e classicamente descrita € a Ulcera com bordas elevadas em moldura, fundo
plano e superficie granulosa. Surge no local uma papula eritematosa atingindo
poucos milimetros de diametro. Em poucos dias forma-se papula mais consistente,
gue aumenta de tamanho, com o crescimento progressivo, infiltracdo e finalmente
necrose central, que entdo se recobre por crosta (AZEREDO-COUTINHO &
MENDONCA, 2014) (Figura 9).

Figura 9 - Les&o tipica de leishmaniose: ulcera oval de bordas elevadas e fundo
granuloso.

Fonte: Marcelo Lyra [Tese de doutorado], 2013 - LapClinVigleish/INI/Fiocruz.

Leishmaniose cutanea disseminada (LD): E relativamente rara, podendo ser
observada em até 2% dos casos. Caracteriza-se pela presenca de lesdes multiplas,
geralmente mais de 10, em regides ndo contiguas do corpo, podendo chegar a
centenas. A apresentacao inicial € uma ulcera, como na LCL e, num periodo variavel
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de dias a semanas, desenvolvem-se numerosas papulas foliculares ou acneiformes,
pustulas, lesdes verrucosas, que podem ou ndo sofrer necrose central e formar
crostas. A mucosa das vias aéreas superiores pode estar acometida em qualquer
fase da doenca, precedendo ou acompanhando quadro cutaneo ou mesmo apos
terapia. Varios fatores sugerem que a disseminacdo heméatica dos parasitos seja o
mecanismo envolvido na patogénese da leishmaniose disseminada (AZEREDO-
COUTINHO & MENDONCGCA, 2014) (Figura 10).

Figura 10 - Lesé&o tipica de leishmaniose cutanea disseminada.

Fonte: Daniel Costa [Dissertacdo de mestrado] 2014, LapClinVigleish/INI/Fiocruz

Leishmaniose cutanea difusa (LCD) ou anérgica: Inicia-se, frequentemente, na
infancia como uma lesao ulcerada, evoluindo ou ndo para a cicatrizacdo. Tem sua
localizacdo em areas expostas, como face, membros superiores e inferiores. No
Brasil, a forma cuténea difusa é causada pela L. (L.) amazonensis e constitui uma
forma clinica rara, porém grave, ocorrendo em pacientes com anergia e deficiéncia
especifica na resposta imune celular contra antigenos de Leishmania. Inicia-se de
forma lenta sem manifestar sintomas, com lesdo Unica e com resposta ruim ao
tratamento, e com a formacdo de placas e mdultiplas nodula¢cdes nao ulceradas
recobrindo grandes extensfes cutaneas. A resposta ao tratamento é deficiente ou
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ausente e, geralmente, a IDRM apresenta-se negativa (AZEREDO-COUTINHO &
MENDONCA, 2014) (Figura 11).

Figura 11 - Leishmaniose cutanea difusa

Fonte:https://www.google.com.br

Leishmaniose recidiva cutis (LRC): Ocorre um quadro de recidiva da LCL, meses
ou anos apos a resolucao da LCL, espontaneamente, ou sob tratamento especifico.
Surgem pépulas, eritema, descamacdo, tubérculos ou nédulos, geralmente na
periferia da cicatriz da lesdo anterior, indicando atividade da doenca. Nestes casos a
resposta ao teste de Montenegro nos pacientes € exacerbada, além da formacgéo de
reacdo granulomatosa tuberculoide tecidual. A persisténcia de parasitos viaveis no
local da lesdo ap0s a cicatrizacdo com terapia especifica é relatada na leishmaniose
humana (AZEREDO-COUTINHO & MENDONCA, 2014) (Figura 12).

Figura 12 - Leishmaniose forma recidiva cutis: Lesdo com cicatrizacao central e
bordas infiltradas meses apoés tratamento com antimoniato de meglumina.
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Fonte: Marcelo Lyra [Tese de doutorado], 2013 - LapClinVigleish/INI/Fiocruz.
A leishmaniose mucosa pode ser classificada em (MARZOCHI & MARZOCHI,

1994; AZEREDO-COUTINHO & MENDONGCA, 2014):

Leishmaniose mucosa tardia: € verificada a presenca de cicatriz ou historia de
lesdo cuténea prévia, e costuma ocorrer de um a cinco anos apos o surgimento da
lesdo cutanea, embora existam relatos de sua ocorréncia apos décadas, com lesdes
nas mucosas da face, mais frequentemente na mucosa nasal.

Leishmaniose mucosa concomitante: quando ha lesdo cutdnea e mucosa ativas
simultaneamente.

Leishmaniose mucosa contigua: quando a lesdo mucosa ocorre por contiguidade
a uma lesdo cutanea adjacente.

Leishmaniose mucosa priméria: lesdo por inoculacdo direta por aposicao,
ocorrendo a picada do inseto vetor diretamente na mucosa, como labios ou mucosa
genital.

Leishmaniose mucosa de origem indeterminada: ocorre quando a LM apresenta-
se clinicamente de forma isolada, com auséncia de lesdo cuténea ativa e ndo é
possivel detectar nenhuma outra evidéncia de LC prévia. Tais formas estariam
provavelmente associadas as infec¢bes subclinicas ou lesdes pequenas, nao
ulceradas, de evolucéo rapida, que teriam passado despercebidas e curadas, sem
deixar cicatrizes perceptiveis (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

1.7 - Diagnostico e Tratamento da leishmaniose tegumentar americana

O diagnostico da LTA compreende a associacdo entre dados
epidemiologicos, clinicos, laboratoriais [evidenciagcdo do parasito (imprint,
histopatologia, cultivo, imunohistoquimica e reacdo em cadeia da polimerase - PCR)
e provas imunoldgicas (IDRM e sorologia) (COSTA, 2014).

Os espécimes clinicos coletados para o diagnostico parasitologico podem ser
obtidos a partir de escarificacdo (no caso de lesdo cutanea), biopsia das lesGes ou
puncdo (também em caso de lesdo cutdnea). No exame parasitologico direto é

realizada a pesquisa direta de formas amastigotas, em laminas com material obtido
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por escarificacdo ou com fragmento de lesdo de impressao (imprint), pela técnica de
Giemsa ou Leishman. O exame parasitoldgico indireto visa o isolamento do agente
infeccioso em meios de cultura apropriados, como por exemplo, cultivo em meio Mac
Neal, Novy e Nicolle (cultivo NNN), Schneider ou Brain and Heart infusion (BHI). O
isolamento em cultivo in vitro (meios de cultivo) € um método de confirmacédo de
agente etiolégico que permite a posterior identificacdo da espécie de Leishmania
envolvida (BRASIL, 2013).

No exame histopatoldgico, a identificacdo da forma amastigota nem sempre é
possivel, ocorrendo em 14 a 63,7% dos casos. Os marcadores histopatolégicos
utiizados para o diagnéstico de LTA sao: concentracdo de macréfagos,
degeneracdo da matriz extracelular e granuloma tuberculéde (QUINTELLA et al,
2012; COSTA et al, 2014). A imuno-histoquimica € um método de analise dos
tecidos, que busca identificar caracteristicas moleculares das doencas. Se refere ao
processo de localizar antigenos (proteinas) em tecidos, explorando o principio da
ligacdo especifica de anticorpos a antigenos no tecido biologico. Tem diversas
aplicacoes, a exemplo do diagnéstico de doencas inflamatorias, infecciosas e
neoplasias (REIS, 2015).

No que se refere aos exames imunoldgicos, temos a intradermorreacao de
Montenegro (IDRM), que se baseia na visualizagdo da resposta da
hipersensibilidade celular retardada. A IDRM geralmente persiste positiva apos o
tratamento ou cicatrizacdo da lesdo cutanea tratada ou curada espontaneamente,
podendo negativar nos individuos fraco-reatores e nos precocemente tratados
(BRASIL, 2013).

Outros testes imunolégicos a serem considerados sao os testes soroldgicos,
gue detectam anticorpos anti-Leishmania circulantes no soro dos pacientes, sendo
gue, normalmente, os titulos encontrados sao baixos. Nas lesdes ulceradas por L.
(V.) braziliensis a sensibilidade a imunofluorescéncia Indireta (IFIl) esta em torno de
70% no primeiro ano da doenca, enquanto que nas lesdes por L. (V.) guyanensis a
sensibilidade é menor. Alguns pacientes sdo persistentemente negativos (BRASIL,
2013).

Dentre os exames moleculares a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é
um método que vem sendo amplamente utilizado para fins de pesquisa e deve ser

incluido no diagndstico de rotina para LTA, especialmente para 0s casos em que a
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identificacdo pelos métodos convencionais foram negativas (FAGUNDES et al,
2010). Este método se baseia na amplificacdo seletiva de sequéncias especificas de
acido nucleico, permitindo a identificacdo do DNA parasitario. Pode ser utilizado
tanto qualitativamente (diagndstico por PCR) quanto quantitativamente, na medicéo
da carga parasitaria (COSTA et al, 2014)

A LM é, frequentemente, confundida com lesGes benignas ou malignas que
acometem o tecido mucoso (Figura 13). Além disto, os métodos tradicionais
apresentam dificuldade na identificacdo a presenca do agente etioldgico. Por isto, ha
a necessidade de utilizacdo de diversos métodos para confirmagcdo diagndéstica,
como sorologia, cultura e métodos moleculares (DANESHBOD et al, 2011).

Embora seja benigna, a leishmanios tegumentar pode levar a quadros
clinicos mais graves quando nao tratada, com o acometimento das mucosas naso-
buco-faringeas e consequiéncias psicologicas, sociais econdémicas sé€rias para esses
individuos e suas familias (CECHINEL 2009). Sendo assim, o diagnéstico precoce e
o tratamento adequado podem evitar a cronificacdo da LTA e, consequentemente,
os danos que podem ser causados (bio-psico-sociais), incluindo a morte (CECHINEL
2009).

Desde 1945, os antimoniais pentavalentes tém sido escolhidos como 0s
medicamentos de primeira opcdo no tratamento das diversas formas de
leishmaniose sendo geralmente 10 vezes menos toxicos em células de mamiferos,
guando comparados aos antimoniais trivalentes (tartaro emeético), utilizados
primeiramente por Vianna em 1912 (RATH et al, 2003). A estrutura quimica e o
mecanismo de ac¢&o dos antimoniais permanecem pouco compreendidos. E provavel
gue o antiménio pentavalente (Sb*®) seja uma pro-droga, sendo convertido a
antimoénio trivalente (Sb*3) no meio intracelular. Apés administracdo endovenosa
(EV) ou intramuscular (IM), o antimoniato de N-metil-glucamina é rapidamente
absorvido e, praticamente, 90% do antimbnio pentavalente €& excretado nas
primeiras 48 horas, pelos rins. Entretanto, os compostos trivalentes ligam-se mais
aos tecidos e em geral as hemacias, e sua eliminagédo esta relacionada a uma fase
de excrecao lenta, que pode durar varias semanas, e que € provavelmente a maior
responsavel pela acdo anti-Leishmania. Esta fracéo trivalente, apesar de ser mais
téxica para o organismo, se mostrou mais potente contra as formas promastigotas e

amastigotas no interior dos macréfagos. Até o momento ndo se sabe ao certo a
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guantidade de antimonio que fica concentrado na pele e na mucosa (LYRA, 2013).

No Brasil, o farmaco de primeira escolha para o tratamento da LTA é o
antimoniato de N-metil-glucamina (Glucantime) (AM), recomendado pelo Ministério
da Saude, na dose de 10-20 mg Sb>"kg/dia durante 20 dias consecutivos para LC e
de 20 mgSb®*/kg/dia durante 30 dias consecutivos para a LM (BRASIL, 2013). Este
farmaco é considerado eficaz, porém, possui alta toxicidade, podendo trazer
impactos negativos para o paciente. O antimonial pentavalente parece causar efeitos
adversos, mais frequentemente, em pacientes acima de 50 anos (DINIZ et al, 2012).
Os efeitos adversos, mais frequentes, do tratamento da LTA com AM s&o: clinicos,
como dores musculoesqueléticas, alteracdes gastrointestinais e cefaléia de leves a
moderadas; alteracdes eletrocardiograficas, como prolongamento do intervalo QT,
alteracdo de repolarizacdo ventricular; alteracfes isquémicas; e extrasistoles
bigeminadas, polimorfas e polifocais; e alteragdes laboratoriais, com aumentos leves
a moderados das enzimas pancredaticas e hepaticas. (LYRA et al. 2016) Efeitos
adversos que levem a descontinuidade do tratamento séo relativamente incomuns
(COSTA et al, 2003; OLIVEIRA LF et al, 2011). No entanto, prolongamento do
intervalo QT corrigido acima de 0,5 segundos sinaliza a possibilidade de arritmia
cardiaca grave e fatal (WHO, 2010). A ocorréncia de morte subita, devido,
principalmente, a arritmias cardiacas, tem sido descrita durante o tratamento com o
AM. A gravidade das alteracdes e a ocorréncia de morte subita estdo, geralmente,
relacionados a esquemas terapéuticos com doses diarias acima de 20
mg/Sb+5/Kg/dia, sendo que o mecanismo da toxicidade cardiaca aos antimoniais
pentavalentes permanece obscuro (COSTA et al, 2003). Considerando a frequéncia
destes efeitos adversos, 0s pacientes devem ser monitorados com relacdo as
funcBes hepéticas, renais, pancreéticas e cardiacas durante o tratamento.

Estudos comparativos entre a dose preconizada pelo Ministério da Saude e
doses mais baixas de AM, vém sendo realizados aplicados no Instituto Nacional de
Infectologia, comprovando a manutencgéo da efetividade e a diminuicdo da toxicidade
do medicamento com menores doses (SAHEKI, 2013; LYRA, 2013; SCHUBACH,
2005). Nestes estudos, sdo utilizadas doses de 5 mg Sb®>*/kg/dia, por um periodo
consecutivo de 30 dias ou em trés séries de 10 doses com um intervavo de 10 dias
entre as aplicacGes para a LC, e de 5 mg Sb°'/kg/dia, sendo continuo até a cura

com no maximo 120 doses ou em séries de 10 doses com o intervalo de 10 dias
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entre elas, também com maximo de 120 doses, para a LM (OLIVEIRA et al, 1996;
OLIVEIRA et al, 1997, SCHUBACH et al, 2005). Entretanto, ndo existe consenso
sobre a eficacia e aplicabilidade deste esquema em outras areas do pais.

O critério de cura é clinico, e definido pelo Ministério da Saude como
“epitelizacao das lesdes ulceradas, regressao total da infiltracdo e eritema, até trés
meses apds conclusdo do esquema terapéutico” (BRASIL, 2013). Apls esse
periodo, caso ndo ocorra a cicatrizacdo completa, recomenda-se um novo ciclo de
AM. Ressalva-se, no entanto, a possibilidade de prolongar o acompanhamento
clinico por até seis meses, nos casos com evidéncia de cicatrizagdo progressiva,
sem necessidade de reintroduzir tratamento. No caso de insucesso ap0s um novo
tratamento, sera considerada falha terapéutica e devera ser introduzido um
medicamento de segunda escolha, anfotericina B ou pentamidina ( BRASIL, 2013).

E possivel que as diferencas na resposta terapéutica ao AM, apresentadas
por individuos infectados em areas de transmissao de L. (V.) braziliensis, possam
ser explicadas por variacdes, ainda ndo bem estudadas, dentro da mesma espécie e
em parte, por problemas metodoldgicos que impedem a comparacao sistematica das
diferentes experiéncias terapéuticas (ROMERO et al, 2001). Outros fatores, como o
tempo de evolugcdodas lesbes e a resposta a IDRM(ANTONIO, 2012), a resposta
imunolégica do individuo (ROMERO et al, 2001; MENDONCA et al, 1988;
CONCEICAO-SILVA et al, 1990), certas particularidades da farmacodindmica e
farmacocinética do antiménio (BERMAN et al, 1990; MARSDEN, 1985) e a presenca
de resisténcia inerente do parasito ao antimonio (HADIGHI et al, 2006) podem influir
na resposta terapéutica. O fendbmeno da persisténcia parasitaria na LTA nos faz
refletir sobre os objetivos do tratamento e sobre a necessidade ou ndo de eliminar
definitivamente o parasito para atingir a cura clinica (SCHUBACH et al, 1998;
SCHUBACH et al, 2001; MENDONCA et al, 2001). O tratamento da LTA deve
alcancar dois objetivos: a cicatrizacdo das lesdes cutaneas e a prevencdo do
envolvimento das mucosas tardiamente. A indicacdo de doses altas de antiménio
(BERMAN et al, 1982) baseia-se em evidéncias de que poderia haver indugédo de
resisténcia com o uso de subdoses (GROGL et al, 1992). Entretanto, estudos
clinicos no Rio de Janeiro, com seguimento prolongado de pacientes, tém sugerido
gue, tanto o uso de esquemas regulares com doses baixas (5mg Sb5+/kg/dia) por

via sistémica (SCHUBACH, 5 1990; OLIVEIRA-NETO et al, 1996; OLIVEIRA-NETO
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et al, 1997c; OLIVEIRA-NETO et al, 1997b; OLIVEIRA-NETO et al, 2000;
SCHUBACH et al, 2002; SCHUBACH et al, 2005) quanto a terapia intralesional com
antimoniato de meglumina (OLIVEIRA-NETO et al, 1997a), podem constituir
esquemas eficazes, alcancando percentuais de cura semelhantes aqueles obtidos
com doses mais elevadas, além de menor toxicidade, maior facilidade de execucéo
e menor custo (HARMS et al, 1991; SHARQUIE, 1995; CLAROS et al, 1996;
TALLAB et al, 1996).

Pacientes menores de cinco anos de idade foram significativamente mais
propensos a falha terapéutica (PALACIOS, 2001). Entre os fatores relacionados ao
insucesso terapéutico, os tratamentos irregulares demonstram ser significativos
(RODRIGUES et al, 2006), bem como a negatividade ao teste cutaneo com
antigenos de Leishmania (PASSOS et al, 2000). A cada 10 milimetros de aumento
na resposta a intradermorreacdo de Montenegro, reduz em 26% na ocorréncia de
falha terapéutica (ANTONIO, 2012). O momento em que o tratamento foi instituido
também pode interferir na resposta terapéutica. Lesdes recentes, ndo ulceradas, ou
com menos de 2 meses de evolugdo, precocemente tratadas com AM apresentaram
maior taxa de falha terapéutica quando comparadas a lesdes ulceradas mais antigas
(UNGER et al 2009; ANTONIO, 2012). A ocorréncia de lesdes concomitantes-
distantes, definidas como o aparecimento de mais de uma lesdo em diferentes
segmentos do corpo (cabeca, membros superiores, tronco e membros inferiores) no
espaco de 15 dias, bem como a infeccdo por Leishmania (V.) braziliensis, foram
consideradas fortemente associadas com falha terapéutica em um estudo caso-
controle desenvolvido no Peru com 79% de falha ao estibogluconato de sédio usado
na dose padronizada de 20mg Sb 5*/kg/dia por 20 dias (VALENCIA et al, 2012).
Parece haver polimorfismo genético entre amostras isoladas de Leishmania (V).
braziliensis de pacientes antes do tratamento e depois do insucesso terapéutico,
sugerindo uma possivel diferenciacdo da estrutura da populagéo parasitaria original
gue poderia estar envolvida nos mecanismos de resisténcia ao tratamento ou
reativacao das lesdes na LTA (BAPTISTA et al, 2012).

Pacientes que apresentarem recidiva das lesdes ou evolucdo das formas
clinicas, devem reiniciar a investigacdo diagndstica e dar inicio a um novo
tratamento. Os medicamentos de segunda linha empregados s&o a anfotericina B e

pentamidina, indicados quando ha auséncia de resposta ao antimonial pentavalente
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apos dois cursos de tratamento completos. A anfotericina B pode ser considerada
como primeira op¢ao no tratamento de gestantes (BRASIL, 2013).

1.8 - Geotecnologias

O estudo dos impactos gerados pelas mudancas globais permeia,
invariavelmente, temas multidisciplinares. A intersecao entre as disciplinas Ecologia
e Epidemiologia € de especial relevancia para estudos referentes & saide humana.
As doencas infecciosas envolvem, necessariamente, interacdes ecoldgicas entre
pelo menos duas espécies: patdbgeno e hospedeiro, muitas vezes com a participacao
de uma terceira espécie, o vetor. Para o entendimento deste complexo sistema de
interacdes, um fator surge como importante determinante do risco de transmissao
destas doencas ao homem: o espaco. O termo epidemiologia espacial surge, entao,
para representar os estudos sobre as causas e consequéncias da heterogeneidade
espacial em doencas infecciosas (OSTFELD et al, 2005).

Atualmente, as geotecnologias tém sido usadas para mapear e estudar a
superficie terrestre e se encontram bem difundidas. Nos dUltimos anos, tém
acrescentado valiosa contribuicdo no controle e predicdo de doencas transmitidas
por vetores especialmente malaria, dengue, doenca de Lyme e leishmanioses, além
de permitir gerar hipéteses etioldégicas referentes a origem das doencas em
diferentes populagcdes (MEDRONHO & WERNECK, 2009). Estes estudos, objetivam
caracterizar e monitorar os perfis espaciais e temporais dessas doencas e,
consequentemente, identificar padrdes epidemioldgicos, através do detalhamento da
relacdo dessas doencas com 0 espaco onde elas se reproduzem, o que traduz-se
em informacdes que podem ser ferramentas de valor para a implantagdo de medidas
de controle (GURGEL et al, 2005; BARCELLOS et al, 2007; KALLURI et al, 2007).

A teoria de Pavlovsky é uma fundamentagdo tedrica para as diversas
metodologias de analises espaciais de ocorréncia de doencas infecciosas que
permeiam a literatura cientifica atualmente, e consiste em trés observagdes basicas:
1) doencgas infecciosas tendem a ser limitadas geograficamente; 2) esta variagao
espacial surge das variacdes nas condi¢des fisicas e/ou bioldgicas que sustentam o

patdgeno, seus vetores e reservatorios; 3) se estas condicfes abiodticas e bidticas
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podem ser delimitadas em mapas, entdo, tanto areas de risco contemporaneas
quanto futuras podem ser previstas (OSTFELD et al, 2005). Estas metodologias
permitem, além de uma melhor descricdo da distribuicdo das espécies participantes
dos ciclos de transmissao, a deteccdo de padrdes, que facilitam a compreensao do
fenbmeno observado, e leva a projecdes futuras de areas ou épocas mais receptivas
a ocorréncia de doencas (OSTFELD et al, 2005; SCHEINER, 2009; PULLAN et al,
2012).

Para a andlise relativa a distribuicdo espacial da LTA séo consideradas duas
categorias:

e O circuito espacial que entende-se como uma regido extensa,
complexa e continua, sendo seus limites pouco definidos. No circuito
espacial definido a partir de um elevada concentracdo de casos em um
periodo determinado, observa-se que na maior parte das vezes, 0S
casos de leishmaniose se sobrepbem a mais de um municipio, nédo
constituindo uma area homogénea, mas sim areas com diferentes
gradientes de densidade de casos. Os circuitos sao decorrentes de
processos soécio-ambientais particulares e dindmicos, podendo
apresentar tendéncia a expansdo ou retracdo, em funcdo das
caracteristicas dos seus determinantes (NASSER et al, 2009;
RODRIGUES et al, 2013; MOLLALO et al, 2015).

e O polo é uma unidade espacial mais restrita, dindmica, pulsatil e,
caracteriza-se como um nucleo de grande densidade que se evidencia

no interior do circuito, sendo seus limites poucos definidos.

Do ponto de vista epidemiolégico, um pélo sinaliza uma area de transmissao
intensa e continua, possivelmente com caracteristicas diferenciadas do restante de
sua regido, destacando-se por sua densidade intensa de casos, em contraste com
as areas vizinhas (NASSER et al, 2009; RODRIGUES et al, 2013; MOLLALO et al,
2015).

Para trabalhar em nivel local, utiliza-se o conceito de localidade como uma
unidade territorial minima, georeferenciada, sem limites politicos administrativos,
autoreconhecida pela comunidade e pelo servico do poder publico local. A anélise

pela Unidade de Vigilancia Local é utilizada para viabilizar a comparacao da divisdo
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territorial e 0s ajustamentos das bases territoriais dos Setores Censitatrios (KAWA et
al 2010; KAWA & SABROSA, 2002; NASSER et al, 2009; RODRIGUES et al, 2013;
MOLLALO et al, 2015).

As informacdes epidemioldgicas relativas aos lugares de transmisséao de LTA
apresentam um grande problema, que € a dificuldade de caracterizacdo da
populacdo exposta ao risco. Embora para doencgas focais a unidade mais elementar
de andlise seja a localidade, informacdes para este nivel ainda ndo estdo
disponiveis no sistema para todos os anos e municipios, levando-se a considerar as
informacdes de base municipal como aquelas de menor nivel de agregacéo
(NASSER et al, 2009; RODRIGUES et al, 2013; MOLLALO et al, 2015).

Neste nivel de agregacdo, considera-se que a maior parte da populacéo
reside em areas urbanas e os locais de transmisséo se distribuem de modo néo
uniforme pela area, pode-se considerar que grande numero de pessoas, de fato, ndo
estdo expostas ao risco de adquirir a LTA. Nesta situacdo, os coeficientes de
incidéncia, ou de deteccdo, ndo expressam a forca de transmissdo mas refletem a
proporcao de expostos (KAWA et al, 2010; KAWA & SABROSA, 2002; NASSER et
al, 2009; RODRIGUES et al, 2013; MOLLALO et al, 2015).

Vita et al (2016) realizaram um estudo para analisar a distribuicdo espaco-
temporal da leishmaniose tegumentar no estado do Rio de Janeiro entre 2004-2013
utilizando as variaveis consideradas relevantes para a epidemiologia da doenca, tais
como forma clinica, sexo, etnia, faixa etaria e progressdo da doenca em estudos
descritivos com dados secundarios notificados utilizados a partir do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), Ministério da Saude, Brasil, sobre
diagnostico confirmado. Para ajudar o calculo dos coeficientes de deteccdo e de
mortalidade, foram utilizados os dados populacionais do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE). Foram analisados 1.470 casos de LTA, sendo que a
maior incidéncia da doenca foi observada (351 casos) em 2005. Houve uma
diminuicdo no numero de casos de LTA, no estado do Rio de Janeiro, com base no
coeficiente de deteccdo de 1,44/100.000 habitantes em 2004, diminuindo para
0,20/100.000 habitantes em 2013. A regidao metropolitana (843 casos) e 0 municipio
do Rio de Janeiro (740 casos) concentraram 0 maior numero de casos. A LTA se
manifestou mais frequentemente na forma cutanea (1292/87,89%), em individuos do

sexo masculino (922/62,72%), de cor branca (731/49,72%), e na faixa etaria de 20 -
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39 anos (477/32,44%). Os dados também revelaram sete mortes (0,47%) (Vita et al.,
2016).

2 - JUSTIFICATIVA

No Brasil, no periodo de 1995 a 2014 verificou-se uma média anual de 25.763
casos novos registrados de LTA e coeficiente de deteccdo médio de 14,7 casos/100
mil habitantes, sendo que em 1995 foi registrado o coeficiente mais elevado, de
22,94 casos/100 mil habitantes (BRASIL, 2013). No entanto, ap6s 2005 foi
observada uma queda de, aproximadamente, 20% da incidéncia de LTA
(KARAGIANNIS-VOULES et al, 2013).

Em particular, no Estado do Rio de Janeiro, a maior incidéncia de LTA, entre
2004-2013, ocorreu em 2005 (351 casos) e, marcadamente apos este ano, foi
observado um decréscimo de 85.07% no numero de casos de LTA, passando de
1.44/100.00 habitantes em 2004 para 0.20/100.00 habitantes em 2013.

A evolucédo de LC para LM ainda apresenta lacunas de conhecimento que
necessitam ser elucidadas. Tanto a teoria da disseminacdo hemética quanto linfatica
ainda devem ser comprovadas. Acredita-se que a LM seja uma forma secundaria da
LC, devido a disseminacdo de parasitos por via hemética e que possa ocorrer até
varios anos apls a cicatrizacdo da lesdo cutdnea primaria (BRASIL, 2013;
CONCEICAO-SILVA & ALVES, 2014). A forma mucosa costuma ocorrer de 2 a 5
anos apoOs a lesdo cutadnea, mas até nosso conhecimento, ndo foram realizados
estudos temporo-espaciais que comprovem estes relatos.

O leque terapéutico para o tratamento da leishmaniose é restrito. Os
medicamentos, atualmente utilizados, ndo sédo considerados ideais para o combate
da doenca. Sdo medicamentos considerados téxicos, de uso parenteral, cuja forma
de acdo € ainda pouco compreendida. A falta de investimentos na pesquisa de
novos farmacos resulta do fato de a leishmaniose ser considerada uma doenca
negligenciada, por acometer, predominantemente, populagcbes menos favorecidas
economicamente, residentes em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento,

nao despertando o interesse do setor farmaceutico (LYRA, 2014).
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No Brasil, 0 AM é o medicamento de primeira linha para o tratamento da LTA
e é distribuido gratuitamente na rede publica de salude. Os trés medicamentos mais
utilizados, para o tratamento de LTA sdo o AM, em primeira instancia, e em caso de
insucesso, a anfotericina B e a pentamidina. Todos sdo considerados eficazes,
porém, sdo de uso parenteral+ e acarretam efeitos adversos frequentes, as vezes
graves, 0 que implica em suspensao do tratamento e, eventualmente, em d&bito.
Assim sendo, durante o tratamento, os pacientes devem ter monitoradas as funcdes
hepatica, renal, pancreatica e cardiaca (BRASIL, 2013; WHO, 2010; OLIVEIRA et al,
2011; SCHUBACH et al, 2014)

Embora o AM seja preconizado na dose de 20 mg Sb®*/kg/dia desde os anos
1980 (WHO, 1984), alguns tratados brasileiros de infectologia (ZAMITH, 1976) e de
dermatologia (SAMPAIO 1981) sugeriam o uso de uma ampola diaria. Durante
varias décadas o uso de uma ampola diaria foi adotado no Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas (INI), Fundagcdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro. Um
estudo retrospectivo, em pacientes tratados com uma ampola diaria entre 1967 e
1982, permitiu calcular a dose recebida em mg Sbh®°*/kg/dia. Em funcédo do peso de
cada paciente, tal dose variou de 3,8 a 22,3 mg Sb®*/kg/dia (OLIVEIRA-NETO et al,
1996). A partir de entdo, padronizou-se a dose de 5 mg Sb>*/kg/dia por 30 dias,
intramuscular (IM) ou intravenosa (IV), inicialmente para o tratamento da LC
(OLIVEIRA-NETO et al, 1997a; OLIVEIRA-NETO et al, 1997b; VASCONCELLOS et
al, 2010a) e posteriormente, para o tratamento da LM (SCHUBACH et al, 2014,
OLIVEIRA-NETO et al, 2000; CATALDO, 2016). Adicionalmente, o tratamento com
AM por via intralesional (IL) vem sendo utilizado para o tratamento da LC
(OLIVEIRA-NETO et al 1997c; DUQUE et al, 2016), particularmente, no caso de
pacientes com contraindicacdo ao tratamento sistémico ou apos interrupgdo deste
pelo surgimento de efeitos adversos, ou para tratar lesbes de LC reativadas
(VASCONCELLOS et al, 2010b; VASCONCELLOS et al 2012). Com esses
esquemas alternativos tem sido observada uma efichcia em torno de 70%,
semelhante a relatada para a dose convencional de 20 mg Sb®'/kg/dia, com um
minimo de efeitos adversos (OLIVEIRA-NETO et al, 1997c; TUON et al, 2008;
VASCONCELLOS et al, 2012; SILVA et al, 2016).

O tratamento da LC deve possibilitar alcancar a cicatrizagdo definitiva das

lesbes cutaneas e a prevencdo do envolvimento das mucosas tardiamente. Para
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atender esses dois objetivos, os primeiros estudos sobre esquemas terapéuticos
alternativos, desenvolvidos ao longo dos anos 1980, incluiram um longo follow-up
dos pacientes e foram publicados mais de uma década depois (OLIVEIRA-NETO et
al, 1997a; OLIVEIRA-NETO et al, 1997b; OLIVEIRA-NETO et al, 1997c;
SCHUBACH et al, 2005).

Apesar da experiéncia positiva com tratamentos alternativos no Rio de
Janeiro, especificamente no INI, utilizando a baixa dosagem, o uso de tais
esquemas, em outras regides, nao tem sido implementado. Uma hipétese contraria a
que adotamos no INI, pois ndo concordamos, € que 0s tratamentos incompletos ou
com subdoses de Sbh®* estejam relacionados ao desenvolvimento de resisténcia aos
antimoniais, sendo fatores de risco para o desenvolvimento de LM (BRASIL, 2013;
GROGL 1992; MARSDEN 1986).

No entanto, no Brasil, entre 2001 e 2013 foram notificados 337.336 casos de
LTA, com 1.522 6bitos, o que significa uma letalidade de 4,51/1.000 casos (BRASIL,
2016). Em 2010, a OMS reconheceu que a LC ndo é uma condicdo ameacadora a
vida, que as complicacdes graves sdo pouco frequentes e a evolucdo para a forma
mucosa € limitada a algumas situacdes. Por conseguinte, tratamentos mais seguros
deveriam ser preferidos, mesmo que o nivel de evidéncia para sua indicacdo ainda
seja baixo (WHO, 2010). Em 2013, a Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS)
atualizou e adaptou as recomendacdes da OMS a organizacdo dos servicos de
salude nas Américas e enfatizou a necessidade de incorporar as evidéncias
cientificas disponiveis em cada pais nos programas nacionais de controle (OPAS,
2013).

O tratamento de escolha da LTA, com doses altas de AM, é associado a altas
taxas de mortalidade, recidivas e evolucdo para formas de lesbes mucosas em
funcdo de diferentes aspectos, como a adesdo ao tratamento, efeitos colaterais,
entre outros. Dados diferentes e positivos séo relatados no Rio de Janeiro, onde o
tratamento é feito com dose baixa de AM (tratamento alternativo), pelo Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas/INI/FIOCRUZ.

Este estudo busca fortalecer as evidéncias dos resultados obtidos no INI e
tem como principal beneficio a possibilidade de subsidiar a utilizacdo de doses mais

baixas de antimonio, potencialmente menos toxicas e de menor custo, sugerindo
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que os tratamentos alternativos com doses baixas de AM, utilizados por anos no RJ,
possam ser utilizados em todo teritério nacional.

Os esquemas de tratamento com baixas dose de AM para tratamento de LTA
parecem ser particularmente Uteis, em pacientes portadores de comorbidades e
idosos atualmente com restritas opgdes terapéuticas.

No artigo 1 avaliamos o impacto dos tratamentos alternativos com AM na
letalidade, na taxa de recidiva e na proporcédo de forma mucosa tardia nos casos de
LTA notificados pelo INI entre 2001 e 2013.

No artigo 2 relatamos a distribuicdo espacial e temporal dos casos de LC e
LM, ao longo de 11 anos (2001-2011), no Estado do Rio de Janeiro, € nos
municipios do Rio de Janeiro e de Angra dos Reis, além de avaliar relacao temporal
entre os caso de LC e LM.

Espera-se que este estudo temporal e espacial com dados de notificagdo de
casos de LTA contribua para a compreensdo da evolugédo da LC para LM, assim
como a andlise da letalidade, das taxas de recidiva e de evolu¢do de LC para LM
relacionadas aos tratamentos de LTA, contribua para a comparacao dos diferentes

tratamentos praticados no Brasil e no RJ.
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3 -OBJETIVOS

3.1 - Objetivo Geral

Analisar a distribuicdo espacial e temporal dos casos humanos de LTA
notificados no estado do Rio de Janeiro de 2001 a 2013 e verificar a associacdo com

variaveis clinicas e populacionais.

3.2- Objetivos Especificos

= Comparar letalidade, taxas de recidiva, e de evolugao para LM dos casos de
LTA tratados no INI com os casos notificados no Rio de Janeiro, na Regiao

Sudeste e no Brasil

* Descrever a distribuicdo espacial e temporal dos casos de LTA no estado do

Rio de Janeiro

= Comparar a distribuicdo espacial e temporal dos casos de LC com os casos

de LM no Estado do Rio de Janeiro
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4 - ARTIGOS CIENTIFICOS

Os resultados desta tese serdo apresentados no formato de artigos cientificos
submetidos. Nesta sec¢éo estdo anexados dois artigos da seguinte forma:

Artigo 1: Neste estudo, comparamos a frequéncia de letalidade, recidiva e evolucéo
para forma mucosa do tratamento de casos notificados de leishmaniose cutanea
com dose de 20mg Sb+5/kg/dia no Brasil com o de 5mg Sbh+5/kg/dia utilizado em um

Centro de Referéncia no Rio de Janeiro, ao longo de treze anos.

Artigo 2: Neste estudo comparamos a distribuicdo espacial e temporal dos casos de
LC com os casos de LM no Estado do Rio de Janeiro.

ARTIGO 1

Este artigo corresponde ao primeiro objetivo especifico desta tese. Neste
artigo avaliamos a letalidade, a taxa de recidiva e a propor¢cao de forma mucosa
tardia nos casos de LTA notificados no Brasil, na regido Sudeste, no estado do Rio
de Janeiro e no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) / Fiocruz,
entre 2001 e 2013. O comportamento desses indicadores sugere que 0s esquemas
alternativos com antimoniato de meglumina utilizados no INI tém acarretado uma

baixa letalidade e assegurado a cura por tempo prolongado.
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Low dose systemic or intralesional meglumine antimoniate treatment
for American tegumentary leishmaniasis results in low lethality,

low incidence of relapse, and low late mucosal involvement

in a referral centre in Rio de Janeiro, Brazil (2001-2013)
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BACKGROUND American tegumentary leishmaniasis (ATL) is a non-lethal parasitic disease that presents with cutaneous (CL)
and mucosal (ML) clinical forms. ATL treatment aims at healing the lesions and preventing the development of the late mucosal
form. Systemic meglumine antimoniate (MA) therapy with 10-20 mg $b¥/kg/day is the first choice of treatment. However,
alternative therapies using 5 mg Sb*/kg/day or intralesional (IL) MA are the usual regimens at the National Institute of Infectious
Diseases (N1ID), Rio de Janeiro, Brazil.

OBJECTIVES To evaluate lethality and the incidence of relapse and development of late ML in CL patients treated at N11D from
2001 until 2013

METHODS Data were recovered from records of all ATL patients diagnosed during that period.

FINDINGS Out of 777 patients, 753 were treated with MA (96.9%). Of those, 89.1% received alternative therapy of 9.9% IL and
79.2% systemic 5 mg Sbh¥/kg/day. Some patients required 1-3 additional courses of treatment, thus making a total of 997 courses;
85.2% of them were subjected to alternative therapies. Lethality was 0.1%, relapse incidence 5. 8%, and late ML incidence 0.25%.

As a final outcome for the 777 patients, 95.9% were cured, 0.1% died and 4.0% were not able to follow-up.

MAIN CONCLUSIONS Alternative MA schedules resulted in low lethality without increase of relapse or late ML incidence.

Key words: American tegumentary leishmaniasis - meglumine antimoniate - lethality - relapse - mucosal leishmaniasis

In Brazil, American tegumentary leishmaniasis (ATL)
is a parasitic disease of compulsory notification with reg-
istered autochthonous cases in all states. ATL is caused
by different dermotropic species of the Leishmania genus
and transmitted by insects of the Phlebotominae family.
Leishmania (Viannia) braziliensis is the most frequent
and most wide-spread ctiological agent in the Brazilian
territory. In most cases, ATL caused by L. (V) braziliensis
can affect the skin [cutaneous leishmaniasis (CL)] where-
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as in less than 5% of ATL patients, there is involvement
of the mucosa of the upper acrodigestive tract [mucosal
leishmaniasis (ML)] (Blum et al. 2012, MS/SVS 2017). It
is believed that ML is a secondary form of ATL, caused
by dissemination through the blood, and that it can occur
several years after healing of the primary cutancous le-
sion (Coneceigio-Silva & Alves 2014, MS/SVS 2017).
According to the Brazilian Ministry of Health,
meglumine antimoniate is the first-choice drug for
ATL treatment in all endemic areas in this country ex-
cept where L. (V) guyanensis predominates (MS/SVS
2017). Meglumine antimoniate 1.5 g (Glucantime™,
Sanof1 Aventis Farmacéutica Ltda, Sio Paulo, Brazil) 1s
marketed in 5 mL vials containing 405 mg of antimony
(Sb*) and it is freely available in the public health net-
work. The recommended dosage for CL treatment is 15
mg Sb*/kg/day for 20 days and for ML treatment is 20
mg Sb*/kg/day for 30 days. In both cases, the drug must
be administered via intramuscular (IM) or intravenous
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(IV) route and, in the case of poor initial response, the
treatment should be repeated for another 30 days. If this
course of treatment also fails, the use of amphotericin B
(desoxycholate or liposomal forms) or pentamidine is rec-
ommended as a second choice (MS/SVS 2017). In Bra-
zil, the therapeutic response to meglumine antimoniate is
variable depending on the region, even at the recommend-
ed doses. However, antimony resistance is not a national
public health problem, and 50% to 100% of re-treated pa-
tients show a favourable outcome (Tuon et al. 2008, MS/
SVS 2017). The three used drugs are considered effective,
but are parenterally administered and sometimes cause
serious adverse effects resulting in treatment discontinu-
ation and occasionally in death. Patients’ hepatic, renal,
pancreatic, and cardiac functions must therefore be moni-
tored during treatment (WHO 2010, Oliveira et al. 2011,
Schubach & Conceigao-Silva 2014, MS/SVS 2017).
Although the caleulation of meglumine antimoniate
dose in mg Sb*/kg/day has been recommended since the
1980s, some textbooks on infectious diseases (Zamith
1976) have suggested the use of one daily vial. Until
the 1980s, the use of one daily vial was adopted by the
Evandro Chagas National Institute of Infectious Dis-
cascs (NI11D), Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro
(Schubach et al. 2005). A retrospective study regarding
patients treated with one daily vial between 1967 and
1982 calculated the range of the received dose from 3.9
to 28.7 mg Sb*/kg/day, depending on the weight of the
patients (Schubach et al. 2005). Since the late 1980s,
meglumine antimoniate 5 mg Sb*/kg/day 1M or IV ad-
ministered for 30 days constituted the standard CL treat-
ment (Oliveira-Neto et al. 1997a, b, Vasconcellos et al.
2010) and ML treatment at NIID (Oliveira-Neto et al.
2000, Schubach & Conceigio-Silva 2014). Additionally,
we have used intralesional (IL) meglumine antimoniate
for CL treatment, particularly for patients with contrain-
dication to systemic therapy or after treatment discon-
tinuation because of adverse effects or in the treatment
of relapsed CL lesions (Oliveira-Neto et al. 1997¢, Vas-
concellos et al. 2012). These alternative schedules have
shown a similar effectiveness to that reported for the 20
mg Sb**/kgfday conventional dose (76.5%), but with less
adverse effects (Oliveira=-Neto et al. 1997¢, Tuon et al.
2008, Vasconcellos et al. 2012, da Silva et al. 2016).
Although clinical trials that evaluate antimonial regi-
mens are necessary (Olliaro et al. 2013), they have been
rare. In our literature review, we identified one trial in Bo-
livia that compared IL meglumine antimoniate with other
local treatments for CL caused by L. (V) braziliensis (Soto
et al. 2013). However, the authors of this study did not
include a control group treated with standard antimonial
schedule (20 mg Sb*/kg/day); to establish the sample size
they utilised the 80% efficacy result of our previous study
(Oliveira=-Neto et al. 1997¢); and as a “placebo group™ they
assumed a 10% spontaneous cure rate, as described in
Guatemala (Herwaldt et al. 1992). Additionally, the only
available study was our own previously published small
trial that compared the effects of 5 mg Sb5+kg/day sys-
temic meglumine antimoniate treatment, with 20 mg Sb*/
kg/day in CL treatment (Oliveira Neto et al. 1997h).

Recently, we concluded a single-blind, non-inferi-
ority, randomised controlled trial including 72 patients
from Rio de Janeiro that compared an alternative 5 mg
Sb*/kg/day dose with the standard 20 mg Sb™/kg/day
dose. In the modified intention-to-treat analysis, clini-
cal cure was observed in 77.8% of participants treated
with the alternative dose and in 94.4% of the patients
treated with the standard dose. However, in the standard
dose group we observed more serious adverse events a
greater number of adverse events, and a greater number
of serious adverse events per participant, in addition to
more drug discontinuations, compared to the alterna-
tive dose group. Therefore, these results suggest that the
alternative dose treatment may be an option especially
when toxicity is a concern. Interestingly, 85.7% of all
the patients who were originally allocated to the alter-
native dose antimony group and were followed up after
an initial poor therapeutic response were cured after one
additional treatment with IL meglumine antimoniate or
IM 5 mg Sb*/ke/day (Saheki et al. 2017).

In addition to the epithelialisation of the lesions,
CL treatment should enable the healing of definitive
cutaneous lesions and the prevention of late mucous
membranes involvement. Qur early studies on alterna-
tive therapeutic schedules with meglumine antimoniate
performed during the 1980s included long monitoring
of patients regarding absence of re-activation of cutane-
ous lesions and of late mucosal involvement and were
published more than a decade later (Oliveira-Neto et al.
1997a, b, ¢, Schubach et al. 2005).

In Brazil, between 2001 and 2013, 1,522 deaths out
of 337,336 ATL patients were reported, a lethality rate of
4.51 / 1,000 cases (MS 2015). Because ATL per se is not
a lethal disease, it 15 possible that several of these deaths
are due to unsuceessful treatment. Despite lethality re-
lated to ATL and the positive experience with alternative
treatments in Rio de Janeiro, the use of such therapeutic
schedules has not been implemented in other regions,
because of the assumption that incomplete treatment
or the use of $b* sub-doses may be related to the oc-
currence of resistance to antimonials or may be a risk
factor for ML development (Blum et al. 2012, MS/SVS
2017). Fortunately, in 2010 the WHO recognised that
CL is not a life-threatening condition, that serious com-
plications are not frequent, and that progression to the
mucosal form is himited to certain situations. Therefore,
safer treatments should be preferred, even if the amount
of evidence for their indication is still low (WHO 2010).
In 2013, the Pan American Health Organization (PAHO)
updated and adapted the WHO recommendations for
health service organisation in the Americas and high-
lighted the need to incorporate the scientific evidence
available in each country to the national control pro-
grams (OPAS 2013). Recently, the Brazilian Ministry of
Health adopted the IL treatment as one option for CL
treatment (MS/SVS 2017), implementing the technique
recommended by NIID (Dugque et al. 2016), as the first
option for CL treatment (MS/SVS 2017).

In the present study, we assessed lethality related
to meglumine antimoniate therapy and delayed events,
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such as the incidence of relapse and late development of
ML in the ATL cases diagnosed by NIID, likely due to
inadequate therapeutic regimens.

MATERIALS AND METHODS

Study design and data - Data was collected from
ATL patients from Rio de Janeiro, Brazilian Southeast
Region and Brazil (Figure), diagnosed between 2001
and 2013, in three databases: (1) Evandro Chagas Na-
tional Institute of Infectious Diseases (NIID) - Patient
database of a retrospective cohort of the 777 ATL cases
identified in the Laboratory of Clinical Research and
Surveillance in Leishmaniasis/NIIDVFiocruz, Rio de
Janeiro; (2) Rio de Janeiro State - Epidemiological Sur-
veillance Database of the State Health Secretariat of Rio
de Janeiro (ASINFO/SVEA/SVS/SES-RI): (3) Brazilian
Southeast Region and Brazil - Notifiable Diseases In-
formation System (SINAN), Ministry of Health, Brazil.

The indices from the cohorts were evaluated only
in the database of NIID patients and were calculated as
percentages: “incidence of relapse™ (% of naive patients
first treated at NIID for the same clinical form and then
relapsed after the treatment); “incidence of mucosal
leishmaniasis™ (% of patients treated for CL at NIID that
developed into ML); “lethality™ (% death); “prevalence of
relapse™ (% of patients that relapsed after treatment); and
“prevalence of mucosal leishmaniasis™ (% of ML cases).

In addition, we assessed the lethality, the relapse
prevalence and prevalence of ML in the Rio de Janeiro
State, Southeast Region and Brazil to examine whether
the alternative schedules with meglumine antimoniate
used at NIID could adversely compromise these indices
in relation to other states in the Southeast Region, where
such alternative schemes are not used. The indices “le-
thality™, “prevalence of relapses™ and “prevalence of mu-
cosal leishmaniasis™ regarding the Rio de Janeiro State
were retrieved from the ASINFO/SVEA/SVS/SES-RIJ

SOUTH AMERICA

SOUTHEAST REGION

RIC DE JANEIRD

Map of Brazil, highlighting the Southeast Region, the State of Rio de
Janeiro, and the location of the Evandro Chagas National Institute of
Infectious Diseases (NIID) in the city of Rio de Janeiro.

database, and those from the Southeast Region and from
Brazil were retrieved from the SINAN database and were
calculated for every 1,000 cases of ATL. In the estimate,
the following data obtained in the fields # 33, 39 and 56 of
the notification form of the ASINFO/SVEA/SVS/SES-R]
and SINAN databases were considered: (i) “Lethality™
positive notification for “death by ATL” or “death by other
causes” in field # 56 - “Case evolution™ (i) “Prevalence
of relapse™ positive notification for “relapse”™ in field #
39 - “Entry type™; (iii) “Prevalence of mucosal leishmani-
asis™: positive notifications for “yes™ in “mucosal lesion™
in field # 33 - “Presence of cutaneous and mucosal lesion™

Therapy = At NIID, as a rule, the first choice of ther-
apy was IM or [V meglumine antimoniate 5 mg Sb*/kg/
day (for 30 days for CL and up to 120 days for ML), or IL
meglumine antimoniate for CL, as previously described
(Schubach & Conceiglio-Silva 2014, Duque et al. 2016).
Meglumine antimoniate schedule for patients included
in an arm of a clinical trial during the same study pe-
riod was IM 20 mg Sb*/kg/day for 20 days (Saheki et
al. 2017). Amphotericin B or pentamidine were adminis-
tered according to the recommendations of the Brazilian
Ministry of Health guidelines (MS/SVS 2017).

In other sites in Rio de Janeiro State, Southeast Region
and Brazil, we assumed that, as a rule, the first choice of
treatment was IM or IV meglumine antimoniate 10 - 20
mg Sb*/kg/day for a duration of 20 - 30 days, as recom-
mended by the Brazilian guidelines (MS/SVS 2017).

Ethics - This study was approved by the Com-
mittee of Ethics in Research of the Evandro Chagas
Mational Institute of Infectious Discases (#CAAE
17222113.2.0000.5262).

RESULTS

Between 2001 and 2013, 777 ATL patients were
treated at NIID: 669 (86.1%) were from the State of Rio
de Janeiro, 24 (3.1%) from other states of the southeast
region, 37 (4.8%) from the Brazilian North Region, 41
(5.3%) from the Northeast Region, 3 (0.4%) from the
Center-West Region, 2 (0.2%) cases from French Guiana
and 1 {0.1%) from Israel.

These 777 patients comprised of 581 (74.8%) CL and
196 (25.2%) ML cases, corresponding to 76.2% of the ML
cases diagnosed in Rio de Janeiro State in the same period.

At NIID, meglumine antimoniate was the first-choice
drug and was administered to 753 (96.9%) patients. Of
those, 692 (89.1%) were treated with an alternative thera-
peutic schedule: 615 (79.2%) patients received IM or IV
5 mg Sb*/kglday, and 77 (9.9%) were treated with IL
meglumine antimoniate. The 20 mg Sb*/kg/day stan-
dard dose was used in 61 (7.8%) patients. Amphotericin
B (desoxycholate or liposomal forms) was the drug of
choice for the initial treatment of 17 (2.2%) patients with
contraindication to meglumine antimoniate. In cases
of poor therapeutic response or that relapsed after an
apparent good initial response, one to three additional
courses of treatment were necessary thus making a to-
tal of 997 treatment courses in the 777 patients (Table
I). Considering all 220 retreatments, the time interval
between courses of treatment (1-2, 2-3 and 3-4) ranged
from one day to 39 months, with a median of 3.6 months.
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TABLE L

Number of treatments applied in American tegumentary leishmaniasis cases notified by the National Institute of Infectious
Diseases, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brazil, between 2001-2013, according to the used therapeutic scheme

Treatment number

Therapeutic scheme 1st m (%a) 2nd n (%) 3rd n (%) 4thn (%) total n (%)
Intralesional meglumine antimoniate T7(99) 37(24.5) 6{12.0) 2({10.5) 122(12.2)
Meglumine antimoniate 5 mg Sh™/kg/day 615(79.2) 85 (56.3) 22 (44.0) 6(317) T28(73.1)
Meglumine antimoniate 20 mg Sb™/kg/day 6l (T8) 1{0.7) 1(2.0) 1(5.2) 64 (6.4)
Amphotericin B 17(2.2) 19 (12.5) 19 (38.0) 8 (42.1) 63 (6.3)
Pentamidine 3(0.4) 7 (4.6 - 2(10.5) 12 (1.2)
Other 4(0.5) 2(1.4) 2 (4.0 - 8 (0.8)
Total 777 (100) 151 (19.4) 50(6.4) 19(24) 9o7 (128.3)
n (%): absolute number of cases (percentage).
TABLE I

Lethality, prevalence of relapses and prevalence of mucosal leishmaniasis (ML) for every 1,000 cases of American
tegumentary leishmaniasis (ATL) notified between 2001-2013 at Rio de Janeiro State, Southeast Region, and Brazil

Lethality Relapse prevalence ML prevalence Number of notified ATL cases
Rio de Janeiro State 494 6175 90.68 2834
Southeast Region 13.46 58.22 112,18 31412
Brazil 451 4434 62.51 337.336

Sources: Notifiable Diseases Information System (SINAN), Brazilian Ministry of Health; and Advisory Services for Epidemiological
and Environmental Surveillance of Rio de Janeiro (ASINFO/SVEASVS/SES/R]).

Of the 175 relapsed cases diagnosed in Rio de Janeiro
State in the same period, 144 (82.3%) were attended at
NIID, corresponding to 18.5% of the 777 patients treat-
ed. Out of these 144 relapsed cases, 99 (68.8%) were ad-
mitted at the NIID with already relapsed lesions after
a previous treatment received in another health service
and 45 (31.2%) naive patients relapsed after the first
treatment received at NIID.

As a rule, patients with poor therapeutic response or
those that relapsed received one to three more courses of
IM or IV 5 mg Sb*/kg/day or IL meglumine antimoniate,
or amphotericin B. Most patients required re-treatment
with meglumine antimoniate 5 mg Sb*/kg/day; however
only 6 (31.7%) of the 19 patients required the fourth treat-
ment, while 8 (42.1%) of these patients required the use of
amphotericin B. Only three patients were re-treated with
the standard dose of 20 mg Sb*/kglday. Overall, meglu-
mine antimoniate was the drug most frequently used (914
= 91.7% = out of the 997 courses of treatment), followed by
amphotericin B in 63 (6.3%), whereas other drugs includ-
ing pentamidine, fluconazole or itraconazole were used
in the remaining 20 cases (2%) (Table I).

One (0.1%) female CL patient out of the 777 ATL in-
dividuals treated at N1ID, who was 43 years old and had
hypertension and type Il diabetes, stopped antimonial
therapy 20 mg Sb*/kg/day due to asymptomatic hyperli-
pasemia and died soon after interruption of therapy due

to diabetic ketoacidosis associated with sepsis. Forty-
five ATL patients treated with IM or IV 5 mg Sb*/kg/
day or IL meglumine antimoniate relapsed (incidence of
relapse = 5.8%): 36 CL patients relapsed between one
and 60 months (median = seven months) after the end
of the treatment, and 9 ML patients between one and
36 months (median = five months). Two other CL pa-
tients developed ML (incidence of ML = 0.25%): one
was treated with meglumine antimoniate 5 mg Sb*/kg/
day via intramuscular route and developed ML afier 13
months, and the other received IL meglumine antimoni-
ate and developed ML after one month.

As a final outcome for the initial 777 patients, 745
(95.9%) were cured, one (0.1%) died and 31 (4%) aban-
doned follow-up.

The lethality, prevalence of relapse and prevalence of
mucosal leishmaniasis from Rio de Janeiro State, South-
cast Region and Brazil were calculated for every 1,000
cases of ATL and are shown in (Table 11).

DISCUSSION

Since the late 1980s, meglumine antimoniate via
IL or 5 mg Sb*/kg/day, via IM or IV, was the standard
treatment for ATL patients at N11D, and these alternative
schedules have been effective with minimum adverse
effects (Oliveira-Neto et al. 1997a, b, ¢, Oliveira-Neto
et al. 2000, Vasconcellos et al. 2010, 2012, Schubach
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& Conceigiio-Silva 2014). In the last three decades, the
conventional treatment with meglumine antimoniate 20
mg Sb**/kgfday has not been commonly used at NIID for
ATL treatment (Schubach & Conceigio-Silva 2014), in-
dependently of the Brazilian Region or State of origin of
these patients (Antonio et al. 2014). During the 13 years
of the study period, only 6.4% of the patients were treat-
ed with meglumine antimoniate 20 mg Sb*/kg/day, and
for of the vast majority of these individuals, the use of
this dose was required due to their participation in clini-
cal trials for CL (Saheki et al. 2017) or for ML (ongoing).

Here, we evaluated the following indices related to
the therapy with meglumine antimoniate in cases of
ATL reported by NIID: lethality, incidence of relapse
and development of ML. The first one is usually a con-
sequence of the toxicity of meglumine antimoniate, and
the other two are delayed events that may be attributed
to inadequate therapeutic regimens. Because NIID is
a centre where the most serious and complicated cases
from several Brazilian Regions are referred to, we hy-
pothesized that we would observe high lethality; how-
ever, high lethality was not observed. In addition, if the
alternative schedules of meglumine antimoniate were
ineffective, we would expect to find high incidence of
relapse and development of late ML.

Although the prevalence of relapsed patients treated at
NIID represents the absolute majority of such cases diag-
nosed in Rio de Janeiro, the incidence of relapse among
patients initially treated at NIID, for the same clinical
form, did not differ from that reported in other studies.
A previous study examining CL patients treated at NIID
with 5 mg Sb*/kg/day meglumine antimoniate for 30
days, between January 1989 and December 2009, showed
that in 14% of the cases there was a poor therapeutic re-
sponse to meglumine antimoniate (there was no healing
after the initial treatment) (Anténio et al. 2014). In some
other series of cases with patients treated with alternative
schedules of meglumine antimoniate the incidence of poor
therapeutic response varied between 16 and 20%. Most of
those patients were monitored from 1 to 14 years and, of
those, all the patients that remained were cured (Oliveira-
Meto et al. 1997a, b, ¢, Vasconcellos et al. 2010, 2012).
These findings were similar to those reported by others
(19% to 58%) (Deps et al. 2000, Teixeira et al. 2008) and
support the effectiveness of low-dose (5 mg Sb*/kg/day)
and IL treatment with meglumine antimoniate.

In Brazil, therapeutic failure is defined as a poor ther-
apeutic response to two consecutive schedules of meglu-
mine antimoniate 10 to 20 mg Sh*/kg/day as a standard
dose for CL. If the second treatment fails, 1t 1S recom-
mended to use amphotericin B or pentamidine (MS/SVS
2017). However, at NI1D, we generally treat patients with
poor initial therapeutic response or who relapse after an
apparent good initial therapeutic response with [M or IV
5 mg Sb*/kg/day or IL meglumine antimoniate, once or
twice before attempting treatment with another drug.
Amphotericin B was the second mostly used drug. How-
ever, its use as a therapeutic option increased from 2.2%
in the first to 42.1% in the fourth treatment course. There
was a rare requirement for the use of a third drug, such as
pentamidine (1.2%) (Pimentel et al. 2011).

Of note, during the 13 years of this study, the absolute
majority of ML cases diagnosed in Rio de Janeiro were
treated at NIID. Despite that, only 0.25% of the patients
initially treated for CL developed ML. At NIID, all ATL
patients, regardless of mucous membranes complaint,
are systematically evaluated by endoscopic methods that
allow carly diagnosis and treatment of mucosal lesions,
including patients erroneously referred to initially as
CL cases (Costa et al. 2014). This may explain why the
concomitant form (simultancous presence of cutaneous
and mucosal lesions) is the most common form of ML at
NIID and consequently, in Rio de Janeiro State. Other
authors reported that the late mucosal form is the most
frequent (MS/SVS 2017). It is possible that incipient mu-
cosal lesions, not identified and not treated early, could
evolve to mucosal lesions diagnosed later.

As a rule, lethality, prevalence of relapse, and preva-
lence of ML calculated for the State of Rio de Janeiro
were similar to those of the Southeast Region where Rio
de Janeiro is located. NIID reported about 1/4 of the
ATL cases reported in the State of Rio de Janeiro, in-
cluding the absolute majority of the more complicated
cases (such as prevalent relapses and ML cases). There-
fore, we hypothesize that the alternative schedules with
meglumine antimoniate used at NIID did not adversely
compromise these indices of the State of Rio de Janeiro
in relation to the other states in the Southeast Region,
where such alternative schemes are not used.

In contrast, the three indices were higher in the
Southeast Region than in Brazil. These indices probably
reflect both the treatment of more severe cases in ref-
erence centres with better diagnosis conditions and the
better epidemiologic surveillance services of that Re-
gion for the notification of cases. In another publication,
which data of ATL notification from different Brazilian
Regions were included, from 2002 to 2009, it was ob-
served that areas with lower prevalence of infection such
as the Southeast Region presented higher prevalence of
ML. It was suggested that the lower prevalence of ML in
old endemic areas with high infection prevalence may
be explained by better adaptation between the host, the
parasite, and the vector (Bedoya-Pacheco et al. 2011).

Our findings suggest that the alternative schedules
with meglumine antimoniate used in NIID resulted in
low lethality, without increase of the incidence and the
prevalence of relapse or the development of late ML at
NIID and in the whole State of Rio de Janeiro.
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ARTIGO 2

Este artigo corresponde aos objetivos especificos numeros 2 e 3 desta tese.
Neste artigo comparamos a distribuicdo espaco-temporal dos casos de LC com 0s

casos de LM no Estado do Rio de Janeiro.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To compare the spatio-temporal distribution of cutaneous
leishmaniasis (CL) cases with mucosal leishmaniasis (ML) cases in the state of
Rio de Janeiro (RJ) between 2001 and 2011. METHOD: The incidence rates
(IR) of CL and ML were calculated for the cases notified between 2001-2011 in
the Sistema de Informacio de Agravos de Notificacdo (Information System of
Motifiable Diseases) for RJ, and for the municipalities of Rio de Janeiro and
Angra dos Reis, with georeferencing and construction of thematic maps. A
negative binomial regression model was used to assess the temporal
dependency between CL and ML. RESULTS: Higher IR of CL and ML were
observed up to 2006. The cases of CL and ML increased annually concomitantly in
the state of RJ and in Angra dos Reis, even when they were controlled by the CL
rates of the previous year. The municipality of Rio de Janeiro presented smaller
annual CL IR after the occurrence of high ML IR in the two previous years.
CONCLUSIOM: The temporal association observed between CL and ML
suggests that: either the mucosal lesions were already incipient from the
beginning of CL manifestation, or the Leishmania species circulating in RJ is
able to produce early mucosal lesions.

Keywords: American tegumentary leishmaniasis, cutaneous leishmaniasis,
mucosal leishmaniasis; georeferencing

Introduction

American tegumentary leishmaniasis (ATL) is an anthropozoonosis
considered important because of its high detection coefficient and because it
may cause deformities. Leishmania (Viannia) brazifiensis is the species that
more frequently causes ATL in Brazil (MS/SVS, 2017). In the state of Rio de
Janeiro, ATL is almost exclusively caused by this Leishmania species and it
occurs in areas where phlebotomine vectors of peridomestic habits, such as
Lutzomyia intermedia and Lutzomyia migonei, predominate (MS/SVS, 2017).
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Frequently, the infection occurs in domestic dogs, horses and eventually
in domestic cats (MS/SVS, 2017). To date, there is no conclusive information on
the involvement of wild and synanthropic animals with L. {V.) braziliensis in the
state of Rio de Janeiro (Marzochi et al, 2014). L. (V.) braziliensis could therefore
be being introduced in medified environments located in new areas of the
Brazilian Southeast Region, through infected humans or their domestic animals.
They would act as infection sources for sand flies adapted to the environment
around the houses (Marzochi et al, 2014, Bedoya-Pacheco et al, 2011). Human
secondary cases of cutaneous leishmaniasis (CL) would happen and
consequently mucosal leishmaniasis (ML) cases would occur. The last ones
would happen in the inverse ratio to the degree of endemicity (Bedoya-Pacheco
et al, 2011).

To our knowledge, only one autochthonous case of L. (Leishmania)
amazonensis (Azeredo-Coutinho et al, 2007) and two unusual cases of cutaneous
leishmaniasis (CL) caused by L. (L) infantum (Lyra et al, 2015) were described
in the state of Rio de Janeiro. The incubation period of the disease in humans
generally ranges from two weeks to two months (MS/SVS, 2017) and the
patient, even when treated, can house L. (V.) braziliensis, which may be viable
in skin cultures from lesion scars up to 12 years after clinical healing (Schubach
et al, 1998). This could turn the human being into a potential source of infection
for the vector. The long and variable incubation peried could also hamper the
epidemiological analyses of comelation between the occurrence or the
introduction of new cases and the possible outbreak of secondary cases of CL
and ML.

CL i the maost frequent manifestation of ATL, with exclusively cutaneous
lesions that tend to heal, due to preserved cellular immunity, with a well-
modulated specific cellular response and predominance of T helper type 1
cytokines. CL ulcerated lesions, usually one or a few, are predominantly
rounded or oval, with coarse granular bottorn, well defined raised borders
(frame-like), and infiltrated base, erythematous and of firn consistency,
located, in most cases, in the skin exposed areas, mainly in the lower limbs
(MS/SVS, 2017).

On the other hand, ML, whose main etiological agent is L. (V)
braziliensis, represents the hyperergic pole of the disease, with exacerbated T
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helper type 1 immune response, promoting tissue destruction in places with
antigenic particles. ML is a severe manifestation of ATL and its pathogenesis is
not yet fully understood. The classical ML form is secondary to CL, and may
manifest concomitantly with the initial cutaneous lesion or, weeks, years or even
decades after its healing. The mucosal lesion may be secondary to bloed or
lymphatic dissemination of Leishmania inoculated primarily in the skin to the
mucous membranes of the upper airways and upper digestive tract. ML evolves
with partial tissue destruction due to exacerbated inflammatory response. The
nasal mucosa is where most of the lesions caused by L. (V.) braziliensis in ML
are found, particularly the cartilaginous nasal septum and the most anterior
portion of the nasal cavities, such as the vestibule, inferior conchae and, by
contiguity, the nasal floor. The nasal mucosa, isolated or associated with other
locations, is involved in 91.3% of the ML cases, followed by the mouth (37.9%),
pharynx (31.4%) and larynx {30.1%) (MS/SVS, 2017, Costa et al, 2014; Lessa
et at, 2007).

It has been reported that in 50% of the cases of CL patients that evolve
into ML this occurs in the first two years after cutaneous lesion healing, while in
90% it occurs within 10 years (MS/SVS, 2017). In Brazil, ML cases represent 3 to
6% of notified ATL cases, although in some municipalities the number exceeds
25% (Bedoya-Pacheco el al, 2011; MS/SVS, 2017; Vita et al, 2016). The hypothesis
that a better parasite-host adaptation can be responsible for the lower number
of ML cases in areas of older endemics, such as the Brazilian North and
Mortheast Regions, has been suggested (Bedoya-Pacheco et al, 2011). The
Laboratory of Clinical Research and Surveillance in Leishmaniasis of the Evandro
Chagas Mational Institute of Infectious Diseases-Fiocruz
(LaPClinVigiLeish/INVFIOCRUZ), in the municipality of Rio de Janeiro, is
responsible for the treatment of most ML patients notified in the RJ state
(Brahim et al. 2017). Studies in that institution have revealed that, in the state of
Rio de Janeiro, the concomitant mucosal form (simultanecus presence of
cutaneocus and mucosal lesions) is the most common manifestation of ML
(37.9% cases), followed by ML of undetermined origin (with no previous history
of CL or without suggestive cutaneous scars) with 26.7% cases and, in the third
place, the late mucosal form (with previous history of CL or suggestive
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cutaneous scars) with 25.2% cases (Costa et al, 2014). The latter is considered
the most frequent manifestation in several regions of Brazil (Jirmanus et al 2012).

In Brazil, an annual mean of 25,763 new ATL cases was reported from
1995 to 2014 and the average detection coefficient was 14.7 cases/100.000
inhabitants. In 1995 the highest coefficient (22.94 cases/100.000 inhabitants
was registered (MS/SVS, 2017). However, after 2005 there was a drop of the
incidence rate of approximately 20% (Karagiannis-Voules et al, 2013).

Particularly, in the state of Rio de Janeiro, the highest incidence rate of
ATL between 2004-2013 was observed in 2005 (351 cases), and after that year
there was a reduction of 85.07% in ATL incidence rate, decreasing from
1.44/100.000 inhabitants in 2004 to 0.20/100.000 inhabitants in 2013. CL
prevailed with 87.90% cases, followed by ML cases (11.83%) and non-
classified forms (0.27%). During that period (2004-2013), in the state of Rio de
Janeiro, there was a reduction of 86.46% of CL incidence (from 1.25/100.000
inhabitants in 2004 to 0.13/100.000 inhabitants in 2013), and of 75% in ML
cases (from 0.18/100.000 inhabitants in 2004 to 0.04/100.000 inhabitants in
2013). The municipality of Rio de Janeiro, state capital, concentrated the
highest number of the cases in that period (740 total cases, with incidence of
0.74/100.000 inhabitants in 2004 and of 0.05/100.000 inhabitants in 2013),
followed by the municipality of Angra dos Reis (104 total number of cases, with
incidence of 0.19/100.00 inhabitants in 2004 and no cases in 2013) (Vita et al,
2016).

The analysis of ATL spatial and temporal distribution could help to
understand the dynamics of the disease. However, there are few studies with
this analysis in Brazil (Karagiannis-\Vioules et al, 2013; Jirmanus et al, 2012;
Schriefer et al, 2008) and particularly in Rio de Janeiro (Vita et al, 2016; Kawa,
2002). To date, there is no study on the spatial and temporal distribution of CL
and ML cases. The objective of the present study was to compare the spatial
and temporal distribution of CL cases with ML cases in the state of Rio de
Janeiro and the municipalities of Rio de Janeiro and Angra dos Reis, between
2001 and 2011.
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Materials and Methods

Study area

The state of Rio de Janeiro is one of the 27 federative units in Brazil. It is
located in the eastern portion of the Southeast region and occupies an area of
43.696.054 km?. The state of Rio do Janeiro is part of the biome of the Brazilian
Alantic Forest, with mountains and lowlands located between the mountainous
Serra da Mantiqueira and the Atlantic Ocean, composing diversified
landscapes. The state is formed by two morphologically distinet regions, the
lowland and a plateau, and has a tropical climate (IBGE, 2016). (Figure 1).

The municipality of Rio de Janeiro is the capital of the state and the
second largest conurbation in Brazil. It occupies an area of 1.200.179 Km?, and
is divided into 160 neighborhoods, grouped into 33 administrative regions and
seven district councils. The western region concentrates the most populous
neighborhoods in the municipality, and it has a high population growth, although
not all with a similar development, which causes inappropriate agglomerations
and segregations (IBGE 2016). Rio de Janeiro municipality has a tropical
Atlantic climate, and the average annual temperature is 23.8°C. Since it is a
coastal city, the effect of the proximity to the sea is noticeable, resulting in
relatively small thermal amplitudes. The annual average of maximum monthly
temperatures is 27.3 °C, and of minimum monthly temperatures is 21°C
(INMET2016). (Figure 1).

The municipality of Angra dos Reis is located in the south of the state of
Rio de Janeiro, in the Green Coast Region, 158 km away from the state capital.
It has an area of 825082 Km? at an average altitude of six meters, and
comprises 365 islands (IBGE, 2016). Its current importance comes from the
Angra dos Reis port, which is one of the busiest in the country and also
because the only nuclear power plants in operation in Brazil are in the
municipality. It is also one of the highest known tourist places of the state and of
the country. Most of the city is surrounded by hills, and about 36% of the
population lives in slums, located in the hills or mangrove areas, which places
the municipality in the tenth place among the Brazilian cities, regarding the
proportion of households in slums in the country (IBGE 2010). According to data
from the Brazilian National Institute of Meteorology, the minimum absolute
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temperature registered in Angra dos Reis, since 1961, was 9.4°C on August 12,
1988, and the maximum absolute temperature was 39.3°C on February, 12,
1966. The mean of the maximum temperatures was 27°C and the mean of the
minimum temperatures was 19.4 °C for the same period (INMET, 2016) (Figure

1).

Population and ATL notification data

This is an ecologic study, based on the notification data of ATL cases in
the state of Rio de Janeiro, from the Information System of Notifiable Diseases
(Sistema de Informagao de Agravos de Notificagdo-SINAN), obtained at the Rio
de Janeiro State Health Department (SESRJ), considering municipal population
data obtained in the 2001 and 2011 censuses and the intercensity projections
from 2002 to 2010 of the Brazilian Institute of Geography and Statistics
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE, 2016).

This data allowed to calculate the incidence rate of CL by 100.000
inhabitants {number of new CL cases in the year/population of the municipality x
100.000) and of ML (number of new ML cases in the year/population in the
municipality x 100.000).

Map of CL and ML occurrence in the Municipalities of the state of
Rio de Janeiro (2001 - 2011)

The incidence rates were set in the Geographic Information System
(S1G) and were georeferenced by municipality. Thematic maps of disease rate
per year were constructed to help to detect ATL dispersion pattems in the state
of Rio de Janeiro and the spatial and temporal analysis of CL and ML
occurrence. The software used was ArcGis 104 made available by the
Geoprocessing Nucleus/ Institute for Health Communication and Scientific and
Technological  Information (Nicleo de Geoprocessamento/ Instituto de
Comunicaggo e Informagdo Cientifica e Tecnologica em Sadde - ICICT -
FIOCRUZ).

Statistical Analysis
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1 year between both clinical forms. The municipality of Rio de Janeiro was the
only municipality in the state that had CL and ML cases throughout all years of
the study period. The Green Coast Region was the only one in the state of Rio
de Janeiro with CL and ML cases in all its municipalities, including Angra dos
Reis.

- State of Rio de Janeiro

Figure 4 shows the temporal evolution of ATL clinical forms in the state
of Rio de Janeiro, from 2001 to 2011. There is an increased incidence of CL
from 2001 to 2006, with peaks in 2002, 2005 and 2006, and increase in ML
incidence from 2002 to 2006 and from 2008 to 2009.

The negative binomial regression models A (AIC=122.11, B,=6.4519,
p=0.108), B (AIC=111.18, B,=2.9828, p=0.518) and D (AIC=106.4, B,=-2.4487,
p=0.523) did not present significant coefficients for the explanation of CL
incidence rate.

Model C (AIC=112.45) showed that ML incidence rate (B,=10.0610
p<0.001) tends to increase concomitantly with CL annual incidence rate, even
when controlled by the CL rate of the previous year (fz=0.5020, p=0.004). The
model C had a good fit according to the deviance function (p=0.1831).

The CL incidence rate values predicted by 100,000 inhabitants by model
C are shown in Figure 5.

- Municipality of Rio de Janeiro

Figure 6 shows the temporal evolution of ATL clinical manifestation
forms in the municipality of Rio de Janeiro, from 2001 to 2011. It is possible to
observe an increase in CL incidence in 2002 and from 2004 to 2006, while there
was ML incidence increase in 2002, from 2004 to 2006, in 2008 and in 2011.

The negative binomial regression model B did not present significant
coefficient (AIC=92.223, p=0.685) in the explanation of CL incidence rate. The
models C (AIC=97.56) and D (AIC= 87.58) were considered the best models,
due to their low AIC values, when compared to model A (AIC=98.75).

Model C showed that ML rate (B1=6.9927, p=0.0231) tends to increase
concomitantly with CL rate of the same year, even when controlled by the CL
rate of the previous year (B2=0.3052, p=0.3039). Model D showed that the
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The minimum, maximum and median of the time elapsed between the
observation of CL cases and the observation of ML cases were obtained for the
state of Rio de Janeiro from 2001 to 2011.

An exploratory analysis of the series by line charts was performed to
describe the temporal evolution of the cases for the temporal analysis of CL and
ML incidence coefficients. All analyses were conducted for the state of Rio de
Janeiro and for the municipalities of Rio de Janeiro and Angra dos Reis.

A negative binomial regression model was used to assess the temporal
dependency between the series. Considering the small number of ML cases,
we used the count of CL cases as outcome variable with offset to model the
incidence rates. Four regression models were adjusted using CL and ML rates
lagged in previous years as explanatory vanables: model A — ML rate of the
previous year; model B — ML rate of the two previous years; model C- ML rate
for the year of study controlled by the CL rate of the previous year and model D
— ML rate of the two previous years controlled by CL rate of the previous year.
The model was interpreted by the coefficients and by the estimation of CL
predicted values of the best adjusted model.

The model with smaller Akaike information criterion (AIC) was considered
the best model. The fitness of the final model was assessed by the residual
deviance function.

P-values<0.05 indicated significant values in the statistical tests.

The analyses were performed in the MASS library of the R software
version 3.2.3.

Ethics Statement

This Project was approved by the Ethics in Research Committee of
Evandro Chagas MNational Institute of Infectious Diseases (CAAE
17222113.2.0000.5262).

Results
The CL and ML incidence rates from 2001 to 2011 are presented in
thematic maps (Figures 2 and 3). It is possible to observe that ML cases

occurred in the same year or up to 5.5 years after the CL cases, with median of
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highest the rate of ML of the two previous years (B1=-8.3269, p=0.032) the
lowest the incidence of CL in the year of study, even when controlled by CL rate
of the previous year (B2=1.139, p=0.001). Models C and D had good fit
according to the deviance function (p=0.1609, p=0.1597, respectively).
However, model D was considered the one with the best fit. because of the
lowest AIC value.

The wvalues predicted for CL incidence rate by 100.000 inhabitants
estimated by models C and D are shown in figure 7.

- Municipality of Angra dos Reis

Figure 8 shows the temporal evolution of ATL clinical manifestation
forms in the municipality of Angra dos Reis, from 2001 to 2011. Greater
incidence of CL between 2001 and 2006 is observed, with incidence reduction
from 2007 on, while ML incidence had periods of greater values in 2001, 2002,
2005 and 2009, with periods with no ML cases between 2006-2007 and 2010-
2011.

The negative regression models B (AIC=71.735, B:1=0.3248, p=0.364)
and D (AIC=67.526, B.=-0.65552, p=0.087) did not present significant
coefficients in the explanation of CL incidence rate.

Model A (AIC=T9.516, B;=0.7111_p=0.015) showed that the highest the
ML rate in the previous year, the highest the CL in the study year. Model C
(AIC=79.525, B,=0.08818, p=0.783) showed that ML rate (B,=11.8321 p<0.001)
tends to increase concomitantly to CL rate in the study year, even when
controlled by CL rate of the previous year (B2=0.07424, p=0.002).

Models A and C had good fit according to the deviance function
(p=0.2091 and p=0.1522, respectively) and with similar AIC.

The values predicted for CL incidence rate by 100,000 inhabitants, based
on models A and C are in figure 9.

Discusion

Based on this study, we observed that the state of Rio de Janeiro and
the two municipalities evaluated in it presented a higher incidence of CL and ML
up to 2006, with a decline from 2007 on. It was also possible to cbserve that
there was a temporal dependence on the occurrence of cases of the two clinical
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forms (CL and ML) in the municipalities of Angra dos Reis and Rio de Janeiro,
and in the state of Rio de Janeiro. In most localities the annual incidence rates
of CL and ML increase concomitantly even when adjusted by the values of the
incidence rates of CL of the previous year.

ATL distribution with CL incidence increase, followed by subsequent
periods without notifications of this clinical form, as observed in some
municipalities of the state of Rio de Janeiro, such as for example, the MNorth and
MNortheast regions of the state, can be explained by the variation on the number
of susceptible individuals in a location. In the state of Rio de Janeiro, from 2001
to 2013, ML represented 9.07% of all ATL cases, with a ratio of 10 CL: 1 ML. 1t
was suggested that in areas with lower infection prevalence, such as the
Brazilian Southeast Region, the proportion of the mucosal form is increased,
indicating the influence of the level of endemicity in the form of the clinically
manifested disease. The low proportion of the mucosal form in old endemic
areas and with high infection prevalence could be the consequence of a better
adaptation between host, parasite and vector (Bedoya-Pacheco et al, 2011).
The low susceptibility to the disease in a community or group (cases treated
and healed, spontaneous healing, sub-clinical infections) occurs due to the
acquisition of long lasting resistance of previously infected individuals. Thus,
only when a subsequent accumulation of susceptible individuals occurs, by the
birth of new individuals, a threshold enough to start an epidemic is reached.
Migration may also be responsible for the variation of the susceptible pool of
individuals, either by the immigrants getting in touch with the parasite of the
region into which they displace, or because the infected immigrants carry a
parasite into an area in which individuals are susceptible. Particularly, new
cases of human CL can be secondary to the introduction of infected people or
domestic animals, sick or not, into a new geographic vulnerable area (presence
of vectors and susceptible persons). This introduces different aspects on the
disease epidemiology and on leishmaniasis clinical severity (ecologic
characteristics, circulating Leishmania spp., and population characteristics)
including the risk of ML (Marzochi et al, 2014; Delgado et al, 2008).

Although the cutaneous rate increases concomitantly with the annual
mucosal rate, when controlled by the previous cutaneous rate in the state of Rio

de Janeiro, a singular behavior is observed in the municipality of Rio de Janeiro.
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The annual cutaneous rate depends on ML incidence rate of the two previous
years. High ML values in a year result on the reduction of CL rates two years
later, regardless the CL values of the previous year. The municipality of Rio de
Janeiro displays a differentiated situation regarding other municipalities of the
state of Rio de Janeiro. There are two forests in Rio de Janeiro city considered
as potential big reservoirs of parasites and vectors, where ATL would find an
adequate and favorable environment for its development. These forests are the
Tijuca Forest, the greatest tropical forest in an urban area in the world, and the
Pedra Branca State Park (KAWA & SABROZA, 2002). However, CL and ML
cases, as well as the presence of phlebotomine vectors are not reported in the
surroundings of the Tijuca Massif, where the original arboreal vegetation was
almost entirely substituted by reforesting with exotic species. CL and ML cases
are only originated in peri-urban areas of the Pedra Branca State Park, where
the primary vegetation still survives. In 1922 the first epidemic in the Tijuca
Massif was registered in Rio de Janeiro municipality. After fifty years without
new cases, in 1973 there was an ATL epidemic in the slopes of the Pedra
Branca Massif, in the Western Region of the municipality of Rio de Janeiro, a
place where ATL transmission is still active, with occurrence of sporadic cases
and outbreaks (Kawa et al., 2010). To date, no wild transmission cycle involving
L. (V.) braziliensis was described in those areas, only the presence of infected
domestic dogs, horses and cats, associated with the presence of
Phlebotominae adapted to the meodified environments. The demographic
increase, associated with a migratory flow from the interior of the state of Rio de
Janeiro and from other Brazilian states (Brito, 2016), favored a new
urbanization dynamics. It allowed the entry of susceptible population groups or
those with ATL into modified environments, already with a high vector density,
favoring and widening the fransmission of the endemics in those areas (Kawa &
Sabroza, 2002; Marzochi et al, 2014), without the necessity of the existence of
a specific reservoir (Haydon et al, 2002).

In the period from 2001 to 2013, INI/FIOCRUZ was responsible for the
treatment of 27.4% of all CL cases, and of 76.2% of ML cases (Brahim et al.
2017). As INWVFIOCRUZ is a reference center for ATL treatment in the state of
Rio de Janeiro, with one of the few otorhinolaryngology services in the country

specialized in ML diagnosis and treatment, there may be cases wrongly notified
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as autochthonous of Rio de Janeiro municipality; many people come from other
municipalities or states to receive treatment and state as their addresses those
of their relatives living in the municipality (Brahim et al. 2017). Additionally,
considering that a period of several months or years may elapse between
infection and the development of a mucosal lesion, the address of the patient at
the time of the diagnosis may be different from the area where he really
acquired the infection (Schriefer et al, 2009). Data from INI/FIOCRUZ show that
about 15% of the treated patients report, as a possible area of infection, other
Brazilian states (Costa et al, 2014; Antonio et al, 2014; Brahim et al 2017;
Braga et al. 2017). It is thus possible that those notified cases have different
characteristics regarding the parasite or human host usually found in the state
of Rio de Janeiro. Therefore, the failure in identifying the probable municipality
of infection in the notification form can hamper the study of the temporal
association between CL and ML cases, in both the municipality and the state of
Rio de Janeiro. In other municipalities, such as Angra dos Reis, the temporal
association is more evident. Even though, it was possible to observe a temporal
association with concomitant increase of the incidence of both clinical
manifestations in the same year, in the three investigated regions.

On the other hand, the concomitant increase of CL and ML annual
incidence rates observed in the state of Rio de Janeiro, as well as in other
localities, is in agreement with the higher incidence of concomitant ML in the
state of Rio de Janeiro, although late ML is reported as the most frequent form
in Brazil (Costa et al, 2014). ML physic-pathogenesis is still not well-known
(Amato et al, 2008). It has not been established whether the time elapsed
between CL and ML manifestations is the conseqguence of the persistence of
the parasite in the host with subsequent triggering of the mucosal disease
(Amato et al, 2008), or if it is possible that incipient mucosal lesions, not early
identified or treated during CL active phase, may evolve to clinically evident
mucosal lesions considered then as late. The difficulty of patients to access
health care units or their lack of financial resources to go to treatment referral
centers to receive appropriate ATL monitoring can be associated with the
development of ML. On the other hand, the long time elapsed between the
beginning of the symptoms and the diagnosis of mucosal manifestation of ATL

may reflect the limited fraining of the physicians for the early diagnosis of ML.
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The general medical practitioners are not always ftrained to adequately
approach nasal complaints and the ear, nose and throat specialists frequently
limit their intervention to conducting a nasal biopsy, which in the case of ML
may be inconclusive (Lessa et al, 2007). The late diagnosis could also be
partially explained by the delay of the patient in looking for medical care.
However, since chronic nasal obstruction is a complaint that directly interferes
in the guality of life and labor capacity of the individual, it is not probable that the
delay occurs because of late search for treatment. In fact. ML patients usually
report previous treatment for chronic rhinitis for long periods of time, without a
defined etiological diagnosis (Diniz et al, 2011). At INWFIOCRUZ, all ATL
patients, regardless of mucosal complaints, are systematically examined by
endoscopic methods, which allow early diagnosis and treatment of the mucosal
lesions. The better diagnosis conditions and thorough search of early mucous
membranes lesions can explain the higher incidence of concomitant ML in
patients with incipient mucosal lesions and wrongly forwarded as having CL.
Additionally, the cases of late ML treated at INI/FIOCRUZ had not usually been
diagnosed and treated at the time of active CL in this institution, and therefore
were not submitted to endoscopic examination of the mucous membranes in
that occasion (not published data). It is possible, therefore, that those metastatic
mucosal lesions were already present at the time of active CL, and that the
adoption of routine endoscopic examination of the mucous membranes causes
a decrease of the incidence of the late ML form, which, slowly evolving during
several years, ends by leading to deformities, often irreversible. However, the
reason why individuals infected with Leishmania can present mucosal
involvement is not fully known (Lessa et al, 2007). Although the main agent
involved in ML is L. (V.) braziliensis, other species have already been
described, usually because of the proximity of the cutaneous lesion to mucous
membranes: L. (L) amazonensis, L. (V.) guyanensis and L. (V.) panamensis
(Delgado et al, 2008; Brito, 2006). The association of the infection by L. (V)
braziliensis with this form of the disease suggests that, in addition to the host,
other factors related to the parasite are relevant for the development of the
mucosal disease. It is possible that leishmaniasis clinical manifestation depends
on factors inherent to the parasite, on the natural resistance of the host and on

the magnitude of the immunoclogical response (Lessa et al, 2007). Studies
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indicate that the population of L. (V.) braziliensis circulating in the state of Rio
de Janeiro presents an homogenous genetic pattern with little variability
(Oliveira et al, 2013; Cupodlilo et al, 2003), and there seems to be no
association between Leishmania genotipic patterns and ATL clinical
manifestations (Baptista et al, 2009, Braga et al 2017). However, different ATL
clinical manifestations were previously associated with Leishmania (V)
braziliensis subpopulations, distributed among different locations in the Brazilian
state of Bahia (Schriefer et al, 2009). It is possible, therefore, that different
Leishmania species and subpopulations present different temporal associations
between CL and ML; to estimate the true ratio between CL and ML, long-term
prospective studies with systematic endoscopic mucous membranes evaluation
would be necessary even in asymptomatic patients.

Concluding, a temporal association between CL and ML cases was
observed, with a concomitant increase of the incidence of both clinical forms in
most of the localities of the state of Rio de Janeiro. This temporal association
observed in the state raises the hypothesis that: either the mucosal lesions
were already incipient from the beginning of CL manifestation, or the
L eishmania species circulating in the state of Rio de Janeiro is able to produce

early mucosal lesions.
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Figure 1: Map of Brazil, evidencing the State of Rio de Janeiro and its Regions,
the municipalities of Angra dos Reis and Rio de Janeiro and the localization of
the Evandro Chagas MNational Institute of Infectious Diseases- Oswaldo Cruz
Foundation.
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12 Figure 2 — Distribution of cutaneous leishmaniasis incidence in the state of Rio
13 de Janeiro, Brazil, from 2001 to 2011. ICICT / Fiocruz, 2017.

23 Figure 3 — Distribution of the incidence of mucosal leishmaniasis in the state of
24 Rio de Janeiro, Brazil, from 2001 to 2011. ICICT / Fiocruz, 2017.

34 Figure 4 — Temporal evolution of the incidence rates according to tegumentary
35 leishmaniasis clinical manifestations in the state of Rio de Janeiro, Brazil, from
36 2001 to 2011. INWFIOCRUZ, 2017.

44 Figure 5 — Prediction of cutaneous leishmaniasis rates (/100,000) in the state of
Rio de Janeiro, Brazil, by the negative binomial models, from 2001 to 2011.
47 INIVFIOCRUZ, 2017.

49 Model C: Cutaneous rate= Mucosal rate+ Cutaneous rate of the previous year

=y * Predicted values of rates not calculated due to the dependency of mucosal
leishmaniasis incidence rate of the previous years
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Figura 6- Temporal evolution of the incidence rates according to tegumentary
leishmaniasis clinical manifestations in the municipality of Rio de Janeiro, Brazil,
from 2001 to 2011. INI/FIOCRUZ, 2017.

Figure 7— Prediction of cutaneous leishmaniasis rate(/100,000) in the
municipality of Rio de Janeiro, Brazil, by the negative binomial models, from
2001 to 2011. INWFIOCRUZ, 2017.

Model C: Cutaneous rate= Mucosal rate + Cutaneous rate of the previous year.
Model D: Cutaneous rate= Mucosal rate of the 2 previous years + Cutaneous
rate of the previous year

* Predicted values of rates not calculated due to the dependency of mucosal
leishmaniasis incidence rate of the previous years

Figure 8- Temporal evolution of the incidence rates according to tegumentary
leishmaniasis clinical manifestations in the municipality of Angra dos Reis,
Brazil, from 2001 to 2011. INFIOCRUZ, 2017.

Figure 9 — Prediction of cutaneous leishmaniasis rates (/100,000) in the
municipality of Angra dos Reis, Brazil, from 2001 to 2011. INI/FIOCRUZ, 2017.

Model A: Cutaneous rate= Mucosal rate of the previous year,
Model C: Cutaneous rate= Mucosal rate + Cutaneous rate of the previous year.

* Predicted values of rates not calculated due to the dependency of mucosal
leishmaniasis incidence rate of the previous years
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5 - CONCLUSOES

1) Os esquemas alternativos com antimoniato de meglumina utilizados no INI —
Fiocruz proporcionaram baixa letalidade e asseguraram a cura por tempo

prolongado.

2) No geral, a distribuicdo de LTA no Estado do Rio de Janeiro ndo foi constante, se
manifestando em alguns municipios como surtos de LC acompanhados de auséncia
de casos de LC e surgimento de casos de LM A taxa de incidéncia de LTA no
municipio do Rio de Janeiro se manteve constante ao longo dos 11 anos
investigados, tanto para LC quanto para LM. No municipio de Angra dos Reis a
incidéncia de LC se manteve constante até 2006, com reducdo a partir de 2007,
enguanto a incidéncia de LM apresentou periodos de maior incidéncia, seguidos de

periodos sem casos de LM.

3) Em alguns municipios do Estado do Rio de Janeiro existe uma associacao
temporal entre LC e LM, com casos de LC antecedendo até um ano o aparecimento
de LM, explicando porque neste Estado a forma mucosa concomitante é a mais

frequente.
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