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BRAHIM, LRN. Distribuição espacial e temporal dos casos humanos de LTA 
notificados no estado do Rio de Janeiro de 2001 a 2013 e associação com 
variáveis clínicas e populacionais. Rio de Janeiro, 2016. 107 f. Tese [Doutorado 
em Pesquisa Clínica em Doenças Infecciosas] – Instituto Nacional de Infectologia 
Evandro Chagas, Fundação Oswaldo Cruz. 

 
RESUMO 

 

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma antropozoonose com alto 
coeficiente de detecção e capacidade de produzir deformidades, sendo a 
leishmaniose cutânea (LC) sua manifestação clínica mais frequente e a 
leishmaniose mucosa (LM) sua manifestação grave. O antimoniato de meglumina 
(AM) administrado na dose de 10-20mg Sb5+/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 Sb5+/kg/dia IM ou AM por via intralesional (IL) têm se 
demonstrado efetivos. O objetivo deste estudo foi analisar a distribuição 
espaçotemporal dos casos humanos de LTA notificados no estado do Rio de Janeiro 
(RJ) entre 2001 a 2013 e verificar a associação com variáveis clínicas e 
populacionais. Esta tese é composta por dois artigos. Artigo 1: Estudo ecológico 
dos casos de LTA notificados de 2001 a 2013 para avaliar a letalidade, a incidência 
de recidiva e a proporção 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 Sb5+/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%, incidência de recidiva foi 5,8%, e proporção 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 os esquemas alternativos, 
com AM, em dosagem reduzida, têm proporcionado baixa letalidade sem aumentar a 
incidência de recidivas ou evolução tardia para LM. Artigo 2: Comparação da 
distribuição espacial e temporal dos casos notificados de LC com os casos de LM no 
Rio de Janeiro entre 2001 e 2011 para verificar a dinâmica da ocorrência de casos 
de LC para LM. Foram calculadas e georreferenciadas por município as taxas de 
incidência (TI) de LC e LM, com elaboração de mapas temáticos das taxas da 
doença por ano. Para avaliar a dependência temporal entre as séries de LC e LM no 
Estado do RJ e nos municípios com maior número de casos de LTA no período 
investigado, RJ e Angra dos Reis, foi realizado modelo de regressão binomial 
negativa. TI 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 TI de LC do ano anterior. O município do RJ 
apresentou uma TI anual menor após a ocorrência de alta TI de LM nos dois anos 
anteriores. Conclusão: A associação temporal observada entre LC e LM sugere que: 
ou as lesões mucosas já se encontravam incipientes desde o início da manifestação 
da LC, ou a espécie de Leishmania circulante no Estado do RJ é capaz de produzir 
lesões mucosas precocemente.   
Palavras chave: Leishmaniose tegumentar americana; leishmaniose cutânea, 
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. INTRODUÇÃO 

 

 

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doença infecciosa, não 

contagiosa, causada por diferentes espécies de protozoários do gênero Leishmania, 

que acomete pele e mucosas (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2013) e está entre as 

doenças infecciosas mais importantes do mundo, devido ao seu alto coeficiente de 

detecção e capacidade de produzir sequelas (OMS, 2015). Apesar desta relevância, 

ainda é classificada como doença negligenciada. É classicamente definida como 

zoonose, na qual mamíferos silvestres atuam como hospedeiros naturais. Nestas 

circunstâncias, o ser humano é um hospedeiro acidental quando invade florestas 

primárias, onde os mamíferos, reservatórios de diferentes espécies de Leishmania e 

seus respectivos vetores, os flebotomíneos, estão presentes (ASHFORD, 2000).  

Fatores como destruição de habitats, mudanças no padrão demográfico das 

cidades, costumes, nível sócio-econômico, qualidade dos serviços de saúde e 

educação isoladamente ou em associação, aproximam hospedeiros definitivos, 

intermediários, vetores e parasitos, determinando mudanças no nível endêmico ou 

epidêmico de doenças infecciosas (PATZ et al, 2000; DASZAK et al, 2001; 

MCMICHAEL, 2004; MACPHERSON, 2005). 

A expansão das leishmanioses deve ser observada como o resultado da 

adaptação dos flebotomíneos em ambientes alterados, onde humanos, animais 

domésticos e silvestres estão disponíveis como fontes de alimentação alternativas 

(RANGEL, 1995; TRAVI et al, 2002; RANGEL & LAINSON, 2003; XIMENES et al, 

2007; ALESSI et al, 2009). 

 Além dos conhecidos fatores biológicos associados à transmissão das 

leishmanioses (vetor, hospedeiro e parasito) e os fatores fisiogeográficos (relevo, 

vegetação e clima), as condições socioeconômicas das populações que vivem em 

áreas de risco vêm assumindo papel importante. Entretanto, as ações antrópicas no 

ambiente destacam-se como fatores de igual magnitude. Os contínuos 

desmatamentos das florestas, a construção de empreendimentos hidrelétricos, as 

migrações, a implantação de grandes projetos agrícolas, as guerras civis e 

atividades militares são elementos que têm amplificado esse cenário. Alguns 
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especialistas dizem que essa expansão geográfica ocorre devido ao “caos 

ecológico” causado e motivado pelas ações humanas, possibilitando assim um 

contato mais próximo e estreito com os vetores de patógenos humanos dentre eles, 

os flebotomíneos, vetores das leishmanioses (SHAW, 2007). Este processo, 

relacionado com a expansão geográfica da doença em décadas passadas, fez com 

que as leishmanioses fossem consideradas como zoonoses emergentes ou, em 

algumas situações, reemergentes (ASHFORD, 2000).  

 

1.1 - Leishmanioses Tegumentares no Mundo 

 

Uma análise recente mostra que mais de 98 países e territórios são 

endêmicos para a LTA. Ela afeta principalmente a população pobre da África, Ásia e 

América Latina, e está associada à desnutrição, condições precárias de habitação, 

deslocamento da população e falta de recursos. Os dez países com as maiores 

incidências de casos de leishmaniose cutânea (LC) e que juntos representam 70 a 

75% da sua incidência global são: Afeganistão, Argélia, Brasil, Colômbia, Costa 

Rica, Etiópia, Irã, Peru, Sudão e Síria (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE, 

2012). No entanto, acredita-se que os casos de leishmanioses no mundo são 

subnotificados, pois apenas 33 países adotam a notificação compulsória da doença 

(WHO/TDR, 2004b). Em registro oficial são estimados 12 milhões de doentes, com 

350 milhões de indivíduos vivendo em áreas de risco (WHO/CID/Leish/2010).  

Em 2012, o Brasil era um dos países que apresentavam número ≥ 5000 de 

casos novos de LC (Figura 01) (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE, 2012).  
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Figura 1 – Situação endêmica mundial da leishmaniose cutâna,2012.  
 

 
 

           Fonte:http://gamapserver.who.int/mapLibrary/Files/Maps/Leishmaniasis_CL_2 013. 
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 países, e representam um problema de saúde pública (Ministério da Saúde, 

2013). 

Na 16ª Assembleia Mundial de Saúde (2007) emitiu-se a resolução WHA 

60.13 sobre o controle das leishmanioses (WHA, 2007). Algumas medidas foram 

recomendadas no sentido de reforçar os programas nacionais de controle, conduzir 

estudos epidemiológicos mais precisos, melhorar o intercâmbio de informações e 

ações entre países, para promover a vigilância e o controle da leishmaniose, e 

melhorar o diagnóstico e a prevenção. Na ocasião também foram indicadas algumas 

ações prioritárias como: desenvolvimento de novos medicamentos; reforço nas 

pesquisas para o controle de vetores, reservatórios e proteção do ser humano; 

melhoria dos métodos diagnósticos; e melhoria do acesso da população sob risco 

aos sistemas e saúde.(CONCEIÇÃO-SILVA & ALVES, 2014) 

Muitos anos se passaram, no entanto ainda nos deparamos com os mesmos 

problemas. As leishmanioses, sobretudo a forma visceral (leishmaniose visceral – 

LV), têm se expandido para novas regiões, e casos de LTA e doença visceral têm 
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sido diagnosticados em visitantes de  regiões onde a transmissão da doença é 

relatada (ALVAR et al, 2012; CONCEIÇÃO-SILVA & ALVES, 2014).  

 

1.2 - Leishmanioses no Brasil 

 

No Brasil, a leishmaniose tegumentar americana (LTA) constitui uma das 

afecções dermatológicas que merece maior atenção, pelo risco de deformidades que 

pode causar no ser humano (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2013). No Brasil, a LTA 

representa um dos agravos da Lista Nacional de Doenças e Agravos de Notificação 

Compulsória e apresenta ampla distribuição geográfica com registro de casos em 

todas as regiões brasileiras. A autoctonia foi confirmada em todos os estados 

brasileiros em 2003, com ampla dispersão, tendo intensa concentração de casos em 

algumas áreas, e casos isolados em outras (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2013). Cerca 

de 39 milhões de indivíduos habitam em áreas endêmicas de LTA, sendo estimados 

20.000 casos/ano (BRASIL MS/SVS, 2006a; BRASIL MS/SVS, 2013).  

As taxas de incidência e prevalência da doença variam entre os estados, 

sendo menores em zona temperada, como em Santa Catarina (SÃO THIAGO & 

GUIDA, 1990; STEINDEL et al, 1997). Na década de 80, foram notificados 105.988 

doentes com LTA no país, a maioria (aproximadamente 80%) procedente das 

regiões Norte e Nordeste (Brasil MS/SVS, 2013) (Figura 02). Entre 1985 a 2005, foi 

observada uma média anual de 28.568 casos autóctones registrados e coeficiente 

de detecção médio de 18,5 casos/100.000 habitantes (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2013), sendo que em 1995, foram registrados 35.748 doentes, sendo a incidência de 

22,94 casos/100.000 habitantes (BRASIL MS/SVS, 2013). Entretanto no período de 

2002 a 2009 foi verificada no Brasil uma diminuição constante nos coeficientes de 

prevalência na leishmaniose tegumentar (BEDOYA-PACHECO et al, 2011), com a 

notificação de 112.659 casos de LTA entre 2006 e 2010 (  (BRASIL MS/SVS, 2013) 

(Figura 02). Em 2005 observou-se a notificação de 26.525 doentes em todo território 

nacional, com uma incidência de 14,44 casos/100.000 habitantes (BRASIL MS/SVS, 

2013), reduzindo, em 2011, para um número total de casos de LTA de 15.731, com 

uma incidência de 11,1 casos por 100.000 habitantes (DATASUS, 2015). Em 2013, 
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foram realizadas 18.226 notificações, com o Pará apresentando o maior número 

absoluto de casos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2013; PORTAL DA SAÚDE, 2014). 

Figura 2 - Mapa da distribuição de LTA por município, no Brasil. 

Fonte: SINAN, 2008. 

 

Ainda com essa diminuição, a LTA é um problema de saúde pública no Brasil, 

maior do que em qualquer outro país do Hemisfério Ocidental. Os ciclos de 

transmissão da doença são diferenciados entre áreas endêmicas. Isso é 

consequência não apenas da sua expansão territorial, mas também dos distúrbios 

ambientais causados pela ação antrópica, das variáveis relacionadas ao parasito, 

aos vetores e aos ecossistemas naturais (ASHFORD et al, 1992). O Programa de 

Vigilância de Leishmaniose Tegumentar Americana (PV-LTA) da SVS, associando 

indicadores de densidade de casos humanos de leishmaniose tegumentar (número 

de casos de LTA por km²) e variáveis sócio-ambientais, descreve 24 círculos de 

produção da LTA de importância epidemiológica no Brasil, representando 75% do 
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total de casos registrados em 2004, distribuídos em 1.926 municípios (BRASIL 

MS/SVS, 2007).  

Quanto aos padrões epidemiológicos, atualmente, pode-se dizer que, no 

Brasil, a LTA apresenta três padrões epidemiológicos característicos de transmissão 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2013): 

 

1º Silvestre – Neste padrão, a transmissão ocorre em área de vegetação 

primária e é, 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; 

2º Ocupacional e Lazer – Este padrão de transmissão está associado à 

exploração desordenada da floresta e derrubada de matas para construção 

de estradas, usinas hidrelétricas, instalação de povoados, extração de 

madeira, desenvolvimento de atividades agropecuárias, de treinamentos 

militares e ecoturismo; 

3º Rural e periurbano em áreas de colonização – Este padrão está 

relacionado ao processo migratório, ocupação de encostas e aglomerados em 

centros urbanos associados a matas secundárias ou residuais.  

 

As áreas de assentamentos em crescente número no país possibilitam 

contato mais estreito da população humana com os flebotomíneos vetores, podendo 

ocasionar o surgimento de surtos e epidemias (MS/SVS, 2007). Se os seres 

humanos atuarem como um reservatório, a intensa migração humana de áreas 

endêmicas rurais para a periferia de áreas urbanas pode estar contribuindo para a 

urbanização da doença (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 

porção leste da região Sudeste e ocupa uma área de 43.696,054 km². O estado do 

Rio do Janeiro faz parte do bioma da Mata Atlântica brasileira e tem, em seu relevo, 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Unidades_federativas
http://pt.wikipedia.org/wiki/Brasil
http://pt.wikipedia.org/wiki/Leste
http://pt.wikipedia.org/wiki/Regi%2525C3%2525A3o_Sudeste_do_Brasil
http://pt.wikipedia.org/wiki/%2525C3%252581rea
http://pt.wikipedia.org/wiki/Bioma
http://pt.wikipedia.org/wiki/Mata_Atl%2525C3%2525A2ntica
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montanhas e baixadas localizadas entre a Serra da Mantiqueira e Oceano Atlântico, 

destacando-se pelas paisagens diversificadas. O estado é formado por duas regiões 

morfologicamente distintas: a baixada e o planalto. O clima é tropical Atlantico e sua 

população estimada é de 16.010.429 habitantes  

Predominam no estado do Rio de Janeiro os climas tropical (baixadas) e 

tropical de altitude (planalto). Na Região Metropolitana do Rio de Janeiro, domina o 

clima tropical semi-úmido, com chuvas abundantes no verão, que é muito quente, e 

invernos secos, com temperaturas amenas. A temperatura média anual é de 22°C a 

24°C e o índice pluviométrico fica entre 1.000 a 1.500 milímetros anuais. Nos pontos 

mais elevados da região serrana, limite entre a Baixada Fluminense e a Serra 

Fluminense, observa-se o clima tropical de altitude, mas com verões um pouco 

quentes 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 

índice pluviométrico elevado, se aproximando dos 2.500 mm anuais em alguns 

pontos, com verões variando entre quentes e amenos e na maioria das vezes, 

chuvosos, e invernos frios e secos. Nas Baixadas Litorâneas, a Região dos Lagos, o 

clima é tropical marítimo, com média anual de cerca de 24°C com verões 

moderadamente quentes, mas amenizados devido ao vento do mar e invernos 

amenos. 

Apenas um ano após ter sido comprovada a transmissão de leishmaniose 

tegumentar no Velho Mundo, por flebótomos (SERGENT et al, 1921), um jovem 

cientista do Instituto Oswaldo Cruz, Henrique Aragão (1922), pode atribuir a uma 

espécie de flebótomo a transmissão da LTA no Continente Americano. Ele assinalou 

a associação entre a alta densidade de flebótomos e a presença da doença  na 

localidade Águas 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 cão uma úlcera contendo formas amastigotas 

consequentes à inoculação de triturado de exemplares desse flebótomo 

naturalmente infectado (HENRIQUE ARAGÃO, 1922). 

Em 1947, quando da ocorrência de um surto de leishmaniose tegumentar em 

Magé, L. intermedia foi incriminada como responsável pela disseminação da doença 

(GUIMARÃES, 1985; GUIMARÃES & BUSTAMANTE, 1954). De 1969 a 1974, a LTA 

foi constatada em várias áreas do Estado do Rio de Janeiro sob a forma de 

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
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pequenos focos sem, contudo, haver sido esclarecido qual flebotomíneo estaria 

participando do mecanismo de transmissão (MENEZES, 1976; 1974). Com a 

epidemia ocorrida em 1974 no bairro de Jacarepaguá, na cidade do Rio de Janeiro, 

foram capturados 47.761 flebótomos, 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 doença na Ilha Grande, no Estado do 

Rio de Janeiro, foi verificada a prevalência de Lutzomyia intermedia (59,47%) sobre 

as demais espécies identificadas (ARAÚJO FILHO, 1978).  

No Estado do Rio de Janeiro, diversos surtos de LTA se sucederam em várias 

localidades e municípios, gerando focos em diferentes áreas de colonização antiga 

ou de desmatamentos recentes, cujos estudos epidemiológicos sempre relataram a 

predominância de L. intermedia, no intra e/ou peridomicílio, demonstrando sua 

capacidade de adaptação 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 incriminação de L. intermedia como vetor local 

da doença foi ratificada em 1984, quando este foi encontrado naturalmente infectado 

por Leishmania braziliensis em Jacarepaguá, Rio de Janeiro (RANGEL et al,1984). 

Em algumas áreas de transmissão no ambiente florestal ou casas bem próximas 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 estão localizados bairros 

densamente ocupados e em franca expansão. Nessas áreas são observados vários 

tipos de ocupação: condomínios de classe média/alta, loteamentos regulares e 

irregulares e “invasões” por populações de baixa renda. A maioria dos residentes da 

zona oeste, no entanto, apresenta baixa renda e baixo nível de escolaridade, além 

de viverem sob precárias condições de saneamento e habitação (KAWA & 

SABROZA, 2002).  

No Centro-Sul do Estado do Rio de Janeiro foi observado que as pessoas não 

são infectadas pela sua recente chegada numa área de risco, sugerindo que podem 

ocorrer mudanças no meio ambiente, como a migração humana e animal, e 
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mudanças na vegetação, na fauna, do inseto vetor ou no padrão epidemiológico da 

doença (BUSTAMANTE et al, 2009). O primeiro caso autóctone de leishmaniose 

cutânea difusa causada por Leishmania (L.) amazonensis no Estado do Rio de 

Janeiro foi detectada em seu litoral sul, na região da Baía de Ilha Grande, que 

compreende os municípios de Mangaratiba, Paraty e Angra dos Reis, e é chamada 

de Costa Verde, devido à 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 doença vem tendo um decréscimo em todas as localidades 

no Estado do Rio de Janeiro (RELATÓRIO SVS, 2015). Em 2013 o Rio de Janeiro 

foi um dos estados com menor número absoluto (25 casos) no Brasil (PORTAL 

SAÚDE, 2014). 

1.4 - O Agente Etiológico e seu Ciclo Evolutivo 

 

Os parasitos do gênero Leishmania (ROSS, 1903) (Protozoa: 

Trypanosomatidae) são protozoários flagelados, digenéticos e heteroxênicos, 

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 gênero Leishmania é dividido taxonomicamente em dois subgêneros: 

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 incidência de sete das doze espécies de Leishmania 

neotropicais que acometem o homem, e que são associadas às diferentes 

manifestações cíclicas das leishmanioses (KILLICK-KENDRICK, 1999). No País já 

foram identificadas sete espécies dermotrópicas de Leishmania associadas à LTA, 

seis do subgênero Viannia e uma do subgênero 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 é bem definido (CHANG et 

al, 1985). Durante o repasto sanguíneo no vertebrado infectado, o vetor ingere o 

sangue contendo macrófagos parasitados com amastigotas. No intestino médio do 

inseto ocorre a ruptura dos macrófagos e as amastigotas se diferenciam nas formas 

promastigotas. Nesta fase, ocorre a multiplicação parasitária durante o processo da 

digestão sanguínea, seguindo-se a migração e colonização nas diferentes porções 

do trato digestivo do inseto. Inicialmente, os parasitos podem alojar-se na parte 

posterior, no piloro (seção peripilária, espécies do subgênero Viannia) ou ainda, no 

intestino médio (seção suprapilária, espécies do subgênero Leishmania) para, em 

seguida, migrarem para a porção anterior do tubo digestivo, onde novamente ocorre 

a multiplicação celular (MARTINS, 2008). A transmissão dos parasitos ocorre 

quando as fêmeas do vetor infectadas realizam novo repasto sanguíneo, 

regurgitando formas promastigotas metacíclicas (encontrada na probóscida do 

inseto vetor), posteriormente fagocitadas por macrófagos do hospedeiro, onde se 

transformam em amastigotas, multiplicando-se no interior de vacúolos parasitóforos 

(WALTERS, 1993; PIMENTA et al, 2003) (Figura 4). 
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Figura 4 – Esquema geral do ciclo biológico dos parasitos do gênero Leishmania. 

 

 

Fonte:http://www.cdc.gov/parasites/leishmaniasis/biology.html 07/04/16 

 

Consideramos como reservatórios mantenedores, aqueles mamíferos 

capazes de se infectar e manter infecções estáveis por uma determinada espécie de 

parasito. Reservatórios amplificadores são aqueles que, além de manter, 

apresentam um perfil de infecção que garante a transmissibilidade desse parasito 

(ROQUE et al, 2010).   

Os reservatórios das espécies de Leishmania são principalmente mamíferos 

silvestres pertencentes às ordens Carnívora, Rodentia, Marsupialia, Edentata, 

Primata e Artiodactyla. O gênero Didelphis é aquele com maior dispersão no 

continente, sendo provavelmente, por seu caráter sinantrópico, um dos mamíferos 

mais investigados no que diz respeito à infecção por Leishmania spp., ainda que 

sejam escassos os estudos de acompanhamento de infeções naturais e/ou 

experimentais (SCHALLING et al, 2007; QUINNELL & COURTENAY, 2009). Estes 

mamíferos participam do ciclo primário de transmissão, servindo como fonte de 

infecção para flebotomíneos, mantendo assim o ciclo silvestre (LAINSON & SHAW 

http://www.cdc.gov/parasites/leishmaniasis/biology.html%252007/04/16
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1998). Contudo, sugere-se que alguns animais domésticos (cães e equinos), em 

determinadas situações, sejam responsáveis pela manutenção dos ciclos 

peridoméstico e urbano da LTA, onde as espécies de flebotomíneos vetores 

estariam adaptadas ao ambiente domiciliar e/ou peridomiciliar (RANGEL et al, 1990; 

RANGEL, 1995; BRASIL MS/SVS, 2013). Em cada sistema reservatório, as 

espécies desempenham diferentes papéis na manutenção da parasitose, o que 

significa que o papel de cada componente deve ser sempre considerado único 

dentro de uma determinada escala espaço-temporal (ROQUE & JANSEN, 2014                                            

). A complexidade da interação hospedeiro/reservatório-parasito se dá, sobretudo, 

em razão do caráter dinâmico e imprevisível dessa unidade biológica, em constante 

mudança, em virtude das alterações do meio ambiente e do processo coevolutivo 

dos componentes dessa interação (ROQUE, 2009). É neste contexto que se destaca 

a importância de reservatórios para Leishmania spp. na manutenção dos ciclos de 

transmissão desses parasitos na natureza, e seu papel na epidemiologia dessa 

zoonose no continente americano (ROQUE & JANSEN, 2014). 

1.5 - Transmissores de Leishmanioses  

 

Os flebotomíneos são insetos pertencentes à Ordem Díptera, Subordem 

Nematocera, Família Psychodidae, Subfamília Phlebotominae, sendo 

comprovadamente os únicos vetores naturais dos protozoários parasitas do gênero 

Leishmania (Kinetoplastida: Trypanosomatidae), agentes etiológicos das 

leishmanioses (LAINSON & SHAW, 2005; RANGEL & LAINSON, 2009; WHO, 

2010;). No Mundo, dentre, aproximadamente, 900 espécies descritas de 

flebotomíneos, em torno de 70 são relacionadas à transmissão de leishmanioses 

(WHO, 2010). Já nas Américas, existem cerca de 500 espécies de flebotomíneos 

descritas atualmente, sendo que, pouco mais de 30 dessas são incriminadas ou 

suspeitas de transmitirem leishmanioses humanas (LAINSON & SHAW, 2005). No 

Brasil, os flebotomínios são conhecidos por diversos nomes populares, que variam 

de acordo com a região: mosquito palha, birigui, asa dura, asa branca, cangalhinha, 

anjinho, tatuquira, dentre outros (WHO/TDR, 2004b) (Figura 5). 
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Figura 5 – Flebotomíneo durante o repasto sangu 

íneo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

 

Não há um consenso universal sobre a classificação taxonômica dos 

flebotomíneos. A maioria dos estudos publicados nas ultimas décadas adota a 

classificação onde todos os vetores das leishmanioses de mamíferos são agrupados 

em dois gêneros: Phlebotomus para o Velho Mundo (Seccombe et al, 1993) e 

Lutzomyia para o Novo Mundo (YOUNG e DUNCAN, 1994). Esta proposta 

taxonômica não considera relações evolutivas entre as espécies, incluindo gêneros 

reconhecidamente parafiléticos (grupo de descendentes de um ancestral comum em 

que estão incluídos vários descendentes desse ancestral, mas não todos eles) e 

polifiléticos (grupos de espécies que descendem de ancestrais diferentes) (READY, 

2011), porém ainda é adotada pela conveniência em agrupar espécies de acordo 

com sua importância médica. A revisão taxonômica mais recente proposta por Galati 

(2003) foi baseada na filogenia do grupo, o que resultou em uma grande 

reorganização dos táxons neotropicais em 22 gêneros, 20 subgêneros, 3 grupos e 

28 séries de espécies. Provavelmente, devido à complexidade da classificação mais 

https://www.google.com.br/%2520imagens%2520
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atual e sua restrição as espécies do Novo Mundo, esta ainda não é amplamente 

aceita no meio científico. Portanto, por não haver consenso em torno de uma 

proposta taxonômica para os flebotomíneos, os grupos de investigadores podem 

optar por uma ou outra classificação em seus trabalhos científicos. 

Os flebótomos, além de vetores naturais de alguns agentes etiológicos de 

Leishmania e outros tripanosomatídeos, são também vetores de bactérias do gênero 

Bartonella e arbovírus. Desta maneira, são considerados potenciais vetores para 

uma diversidade de parasitos. Em decorrência disto, há questionamentos sobre a 

interferência do desenvolvimento dos diferentes patógenos entre si. Como por 

exemplo, se os vírus patógenos comuns em flebotomíneos, podem ou não afetar o 

desenvolvimento de tripanossomatídeos no organismo destes vetores (SHERLOCK, 

2003; SHAW et al, 2003; READY, 2013) 

A competência vetorial de uma espécie de flebotomíneo é determinada pela 

aptidão de Leishmania em sobreviver, se multiplicar e diferenciar dentro do trato 

digestivo, de modo que seja transmitida aos vertebrados. Tal processo depende de 

fatores intrínsecos do flebotomíneo, os quais irão determinar sua capacidade de ser 

susceptível ou refratário ao desenvolvimento das diferentes espécies de Leishmania. 

Tais fatores sugerem a existência de um processo de co-evolução entre as espécies 

de Leishmania e seus vetores (PIMENTA et al, 2003).  

Os flebotomíneos apresentam hábitos noturnos, embora algumas espécies 

possam se mostrar ativas mesmo durante o dia. Quando não se encontram em 

atividade, refugiam-se em locais escuros, úmidos e abrigados, como fendas de 

rochas, paredes ou troncos de árvores. Os insetos adultos alimentam-se de 

substâncias açucaradas encontradas na natureza como seivas vegetais (MOORE et 

al, 1987; ALEXANDER & USMA, 1994), néctar (SHERLOCK & SHERLOCK, 1961; 

1972) e mel de afídeos (KILLICK-KENDRICK, 1978; WALLBANKS et al, 1991). 

Diversas espécies de Leishmania podem ser transmitidas aos mamíferos, inclusive 

ao homem, somente através das fêmeas, que desenvolveram a hematofagia durante 

o seu período reprodutivo em sua busca por alimento e, por conseguinte, podem 

ocasionalmente, ingerir a Leishmania e transmiti-la dando continuidade ao ciclo 

evolutivo.  As fêmeas podem usar como fonte de sangue todas as ordens de 

vertebrados, havendo espécies mais ecléticas do que outras quanto às preferências 

alimentares (BARRETO, 1943; FALQUETO, 1995). Por exemplo, no caso da 
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espécie Lutzomyia (Nyssonyia) flaviscutellata, esta é fortemente atraída por 

roedores, ao passo que sua atração pelo homem não é muito grande (SHAW et al, 

1972). 

No Brasil, as principais espécies de flebotomíneos envolvidas na transmissão 

da LTA são: 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 transmissão. Destes, segundo FOUQUE et al. (2007), 

destaca-se a transmissão 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 à região amazônica, que tem como vetor Lu. (N.) 

umbratilis 

Leishmania (L.) amazonensis, responsável por casos graves de leishmaniose 

cutâneo-difusa em áreas úmidas da Amazônia Legal, principalmente nos estados do 

Pará e Maranhão e atualmente também presente nas regiões Sudeste, Centro-Oeste 

e Nordeste, denotando um evidente processo de expansão geográfica, que é 

transmitida por Lu. (N.) flaviscutellata (BRASIL MS/SVS, 2013). Recentes registros 

sugerem que Lu. (N.) flaviscutellata pode apresentar mudanças no seu 

comportamento, uma vez que foi recentemente encontrada naturalmente infectada 

por outro parasito, L. (V.) guyanensis, situação até então não observada" (FOUQUE 

et al, 2007). 

 

Nas últimas décadas, a epidemiologia das leishmanioses vem apresentando 

mudanças devido às alterações ambientais, causadas pelo homem ou por processos 

naturais (DUJARDIN, 2006). Neste contexto, algumas espécies de flebotomíneos já 

foram reportadas em ambientes modificados, tais como Lu. intermedia, Lu. whitmani, 

Lu. flaviscutellata e Lu. longipalpis. A expansão das leishmanioses deve ser 

observada como o resultado da adaptação dos flebotomíneos aos ambientes 

alterados, onde humanos, animais domésticos e silvestres estão disponíveis como 

fontes de alimentação alternativas (XIMENES et al, 2007; ALESSI et al, 2009). 
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1.6 - Apresentação Clínica da Leishmaniose Tegumentar 

 

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma afecção dermatológica 

que merece atenção, pelo risco de deformidades que pode produzir no ser humano 

(GRIMALDI et al, 1989). No homem, a LTA ocorre em diversas faixas etárias e 

ambos os sexos. Entretanto, 90% dos casos no Brasil são em pessoas maiores de 

10 anos e 74% do sexo masculino (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2013).  

Em média, o período de incubação da doença no ser humano é de 2 meses, 

podendo apresentar períodos mais curtos (2 semanas) ou mais longos (cerca de 2 

anos) (MARSDEN & JONES, 1985; COSTA et al, 1986). A lesão elementar mais 

característica da leishmaniose cutânea (LC) é a úlcera, que evolui a partir de uma 

pápula, que pode ou não cicatrizar espontaneamente. As lesões ulceradas são 

solitárias ou pouco numerosas, arredondadas ou ovais, com borda elevada (em 

moldura), limites bem definidos e base infiltrada, com granulação grosseira, 

eritematosa e de consistência firme e se localizam, na maior parte dos casos, nas 

áreas expostas da pele, principalmente nos membros inferiores. Úlceras 

fagedênicas, ectimatóides, esporotricóides ou circundadas por “pápulas satélites” 

também são descritas. Em alguns casos a lesão pode assumir aspecto ulcero-

vegetante, vegetante, verrucoso, papuloso ou em placa. Geralmente indolores, estas 

lesões podem estar acompanhadas de linfangite ou de linfadenite regional. A 

presença de secreção purulenta, dor ou eritema perilesional sugere infecção 

secundária, o que é relativamente comum. Os principais agentes responsáveis por 

tais infecções secundárias são bactérias (estreptococos, estafilococos, 

pseudomonas e micobactérias - Avium celulare) e alguns fungos. Do ponto de vista 

histopatológico, as lesões de LC caracterizam-se pela reação inflamatória do tipo 

crônico granulomatoso, com intensa infiltração linfoplasmocitária (Quintella et al, 

2012). 

Classicamente, a doença se manifesta sob duas formas: leishmaniose 

cutânea (LC) e leishmaniose mucosa (LM). A forma mucosa da leishmaniose pode 

ser causada por disseminação hemática das leishmânias inoculadas na pele para as 

mucosas nasal, orofaringe, palato, lábios, língua, laringe e, excepcionalmente, 

traquéia e árvore respiratória superior e se desenvolver vários anos após a 

cicatrização da lesão cutânea (JONES et al, 1987).  No Brasil entre 3 a 5% dos 
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pacientes com LTA apresentam forma mucosa ou mucocutânea (BRASIL 2013) A 

mucosa nasal, isolada ou associada a outras localizações, está envolvida na quase 

totalidade dos casos de LM (Figuras 7 e 8). Os locais de predileção são a mucosa 

do septo cartilaginoso, das paredes laterais, do vestíbulo nasal e da cabeça do 

corneto inferior. As queixas mais comuns no acometimento nasal são obstrução, 

epistaxe, rinorréia e crostas. Quando o acometimento ocorre na faringe a queixa 

mais comum é a odinofagia e quando na laringe, as queixas são rouquidão e tosse 

(MOTA e MIRANDA, 2011). Acredita-se que as lesões mucosas, quando não 

tratadas, sejam progressivas, apesar da existência de alguns relatos de possíveis 

curas espontâneas destas lesões (MARSDEN et al 1986; PAREDES & BARRIO, 

2011). Mesmo quando tratadas, podem deixar sequelas como retração da pirâmide 

nasal, perfuração do septo nasal ou do palato, destruição da úvula etc (SCHUBACH, 

1990; MOREIRA, 1994), que podem interferir no processo da deglutição, respiração, 

voz e fala, necessitando de reabilitação (RUAS & SOUZA, 2005). A ordem de 

frequência de aparecimento de acordo com os sítios anatômicos são, cavidade 

nasal, oral, faringe e laringe (RUAS et al, 2014; COSTA et al, 2015).  

 

Figura  6 - Leishmaniose mucosa - perfuração de septo nasal anterior com infiltração 

mucosa, áreas de ulceração e crostas amareladas. 

 

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

tonsilares anteriores e posteriores e úvula 

     

Fonte: LapClinVigileish 2015 

Em 1994, Marzochi & Marzochi preconizaram uma classificação 
fundamentada em aspectos clínicos e evolutivos da LTA  (Figura 8). 

Figura 8 - Classificação das Modalidades das Leishmanioses no Brasil 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Marzochi & Marzochi (BRASIL 2016)  
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Na LTA as formas clínicas são cassificada como: (1) cutânea localizada: única 

e múltipla; (2) cutânea disseminada; (3) recidiva cútis e (4) cutânea difusa (BRASIL 

2016) 

Leishmaniose cutânea localizada única ou multipla (LCL)– são lesões únicas ou 

múltiplas, em áreas expostas próximas ao sítio de inoculação do parasito. A lesão 

típica e classicamente descrita é a úlcera com bordas elevadas em moldura, fundo 

plano e superfície granulosa. Surge no local uma pápula eritematosa atingindo 

poucos milímetros de diâmetro. Em poucos dias forma-se pápula mais consistente, 

que aumenta de tamanho, com o crescimento progressivo, infiltração e finalmente 

necrose central, que então se recobre por crosta  (AZEREDO-COUTINHO & 

MENDONÇA, 2014) (Figura 9). 

 

Figura 9 - Lesão típica de leishmaniose: úlcera oval de bordas elevadas e fundo 

granuloso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

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

 

 

Leishmaniose cutânea disseminada (LD): É relativamente rara, podendo ser 

observada em até 2% dos casos. Caracteriza-se pela presença de lesões múltiplas, 

geralmente mais de 10, em regiões não contíguas do corpo, podendo chegar a 

centenas. A apresentação inicial é uma úlcera, como na LCL e, num período variável 
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de dias a semanas, desenvolvem-se numerosas pápulas foliculares ou acneiformes, 

pústulas, lesões verrucosas, que podem ou não sofrer necrose central e formar 

crostas. A mucosa das vias aéreas superiores pode estar acometida em qualquer 

fase da doença, precedendo ou acompanhando quadro cutâneo ou mesmo após 

terapia. Vários fatores sugerem que a disseminação hemática dos parasitos seja o 

mecanismo envolvido na patogênese da leishmaniose disseminada (AZEREDO-

COUTINHO & MENDONÇA, 2014)  (Figura 10). 

 

Figura 10 - Lesão típica de leishmaniose cutânea disseminada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

 

Leishmaniose cutânea difusa (LCD) ou anérgica: Inicia-se, frequentemente, na 

infância como uma lesão ulcerada, evoluindo ou não para a cicatrização. Tem sua 

localização em áreas expostas, como face, membros superiores e inferiores. No 

Brasil, a forma cutânea difusa é causada pela L. (L.) amazonensis e constitui uma 

forma clínica rara, porém grave, ocorrendo em pacientes com anergia e deficiência  

específica na resposta imune celular contra antígenos de Leishmania. Inicia-se de 

forma lenta sem manifestar sintomas, com lesão única e com resposta ruim ao 

tratamento, e com a formação de placas e múltiplas nodulações não ulceradas 

recobrindo grandes extensões cutâneas. A resposta ao tratamento é deficiente ou 
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ausente e, geralmente, a IDRM apresenta-se negativa (AZEREDO-COUTINHO & 

MENDONÇA, 2014) (Figura 11). 

Figura 11 - Leishmaniose cutânea difusa 

                                 
 

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

 

Leishmaniose recidiva cútis (LRC): Ocorre um quadro de recidiva da LCL, meses 

ou anos após a resolução da LCL, espontaneamente, ou sob tratamento específico. 

Surgem pápulas, eritema, descamação, tubérculos ou nódulos, geralmente na 

periferia da cicatriz da lesão anterior, indicando atividade da doença. Nestes casos a 

resposta ao teste de Montenegro nos pacientes é exacerbada, além da formação de 

reação granulomatosa tuberculoide tecidual.  A persistência de parasitos viáveis no 

local da lesão após a cicatrização com terapia específica é relatada na leishmaniose 

humana (AZEREDO-COUTINHO & MENDONÇA, 2014) (Figura 12). 

 

Figura 12 - Leishmaniose forma recidiva cútis: Lesão com cicatrização central e 

bordas infiltradas meses após 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 & MENDONÇA, 2014): 

 

Leishmaniose mucosa tardia: é verificada a presença de cicatriz ou história de 

lesão cutânea prévia, e costuma ocorrer de um a cinco anos após o surgimento da 

lesão cutânea, embora existam relatos de sua ocorrência após décadas, com lesões 

nas mucosas da face, mais frequentemente na mucosa nasal.  

Leishmaniose mucosa concomitante: quando há lesão cutânea e mucosa ativas 

simultaneamente.  

Leishmaniose mucosa contígua: quando a lesão mucosa ocorre por contiguidade 

a uma lesão cutânea adjacente. 

Leishmaniose mucosa primária: lesão por inoculação direta por aposição, 

ocorrendo a picada do inseto vetor diretamente na mucosa, como lábios ou mucosa 

genital. 

Leishmaniose mucosa de origem indeterminada: ocorre quando a LM apresenta-

se clinicamente de forma isolada, com ausência de lesão cutânea ativa e não é 

possível detectar nenhuma outra evidência de LC prévia. Tais formas estariam 

provavelmente associadas às infecções subclínicas ou lesões pequenas, não 

ulceradas, de evolução rápida, que teriam passado despercebidas e curadas, sem 

deixar cicatrizes perceptíveis (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2013). 

 

1.7 - Diagnóstico e Tratamento da leishmaniose tegumentar americana 

 

O diagnóstico da LTA compreende a associação entre dados 

epidemiológicos, clínicos, laboratoriais [evidenciação do parasito (imprint, 

histopatologia, cultivo, imunohistoquímica e reação em cadeia da polimerase - PCR) 

e provas imunológicas (IDRM e sorologia) (COSTA, 2014). 

 Os espécimes clínicos coletados para o diagnóstico parasitológico podem ser 

obtidos a partir de escarificação (no caso de lesão cutânea), biópsia das lesões ou 

punção (também em caso de lesão cutânea). No exame parasitológico direto é 

realizada a pesquisa direta de formas amastigotas, em lâminas com material obtido 
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por escarificação ou com fragmento de lesão de impressão (imprint), pela técnica de 

Giemsa ou Leishman. O exame parasitológico 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) é um método de confirmação de 

agente etiológico que permite a posterior identificação da espécie de Leishmania 

envolvida (BRASIL, 2013).  

No exame histopatológico, a identificação da forma amastigota nem sempre é 

possível, ocorrendo em 14 a 63,7% dos casos. Os marcadores histopatológicos 

utilizados para o diagnóstico de LTA são: concentração de macrófagos, 

degeneração da matriz extracelular e granuloma tuberculóde (QUINTELLA et al, 

2012; COSTA et al, 2014). A imuno-histoquímica é um método de análise dos 

tecidos, que busca identificar características moleculares das doenças. Se refere ao 

processo de localizar antígenos (proteínas) em tecidos, explorando o princípio da 

ligação específica de anticorpos a antígenos no tecido biológico. Tem diversas 

aplicações, a exemplo do diagnóstico de doenças inflamatórias, infecciosas e 

neoplasias (REIS, 2015). 

No que se refere aos exames imunológicos, temos a intradermorreação de 

Montenegro (IDRM), que se baseia na visualização da resposta da 

hipersensibilidade celular retardada. A IDRM geralmente persiste positiva após o 

tratamento ou cicatrização da lesão cutânea tratada ou curada espontaneamente, 

podendo negativar nos indivíduos fraco-reatores e nos precocemente tratados 

(BRASIL, 2013). 

Outros testes imunológicos a serem considerados são os testes sorológicos, 

que detectam anticorpos anti-Leishmania circulantes no soro dos pacientes, sendo 

que, normalmente, os títulos encontrados são baixos. Nas lesões ulceradas por L. 

(V.) braziliensis a sensibilidade à imunofluorescência Indireta (IFI) está em torno de 

70% no primeiro ano da doença, enquanto que nas lesões por L. (V.) guyanensis a 

sensibilidade é menor. Alguns pacientes são persistentemente negativos (BRASIL, 

2013). 

Dentre os exames moleculares a reação em cadeia da polimerase (PCR) é 

um método que vem sendo amplamente utilizado para fins de pesquisa e deve ser 

incluído no diagnóstico de rotina para LTA, especialmente para os casos em que a 
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identificação pelos métodos convencionais foram negativas (FAGUNDES et al, 

2010). Este método se baseia na amplificação seletiva de sequências específicas de 

ácido nucleico, permitindo a identificação do DNA parasitário. Pode ser utilizado 

tanto qualitativamente (diagnóstico por PCR) quanto quantitativamente, na medição 

da carga parasitária (COSTA et al, 2014) 

A LM é, frequentemente, confundida com lesões benignas ou malignas que 

acometem o tecido mucoso (Figura 13). Além disto, os métodos tradicionais 

apresentam dificuldade na identificação a presença do agente etiológico. Por isto, há 

a necessidade de utilização de diversos métodos para confirmação diagnóstica, 

como sorologia, cultura e métodos moleculares (DANESHBOD et al, 2011). 

Embora seja benigna, a leishmanios  tegumentar pode levar a quadros  

clínicos  mais graves quando não tratada, com o acometimento das mucosas  naso-

buco-faríngeas e conseqüências psicológicas, sociais econômicas sérias para esses 

indivíduos e suas famílias (CECHINEL 2009). Sendo assim, o diagnóstico precoce e 

o tratamento adequado podem evitar a cronificação da LTA e, consequentemente, 

os danos que podem ser causados (bio-psico-sociais), incluindo a morte (CECHINEL 

2009). 

 Desde 1945, os antimoniais pentavalentes têm sido escolhidos como os 

medicamentos de primeira opção no tratamento das diversas formas de 

leishmaniose sendo geralmente 10 vezes menos tóxicos em células de mamíferos, 

quando comparados aos antimoniais trivalentes (tártaro emético), utilizados 

primeiramente por Vianna em 1912 (RATH et al, 2003). A estrutura química e o 

mecanismo de ação dos antimoniais permanecem pouco compreendidos. É provável 

que o antimônio pentavalente (Sb+5)  seja uma pró-droga, sendo convertido a 

antimônio trivalente (Sb+3) no meio intracelular. Após administração endovenosa 

(EV) ou intramuscular (IM), o antimoniato de N-metil-glucamina é rapidamente 

absorvido e, praticamente, 90% do antimônio pentavalente é excretado nas 

primeiras 48 horas, pelos rins. Entretanto, os compostos trivalentes ligam-se mais 

aos tecidos e em geral às hemácias, e sua eliminação está relacionada a uma fase 

de excreção lenta, que pode durar várias semanas, e que é provavelmente a maior 

responsável pela ação anti-Leishmania. Esta fração trivalente, apesar de ser mais 

tóxica para o organismo, se mostrou mais potente contra as formas promastigotas e 

amastigotas no interior dos macrófagos. Até o momento não se sabe ao certo a 
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quantidade de antimônio que fica concentrado na pele e na mucosa (LYRA, 2013).

 No Brasil, o fármaco de primeira escolha para o tratamento da LTA é o 

antimoniato de N-metil-glucamina (Glucantime) (AM), recomendado pelo Ministério 

da Saúde, na dose de 10-20 mg Sb5+/kg/dia durante 20 dias consecutivos para LC e 

de 20 mgSb5+/kg/dia durante 30 dias consecutivos para a LM (BRASIL, 2013). Este 

fármaco 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 são: clínicos,  

como dores musculoesqueléticas, alterações gastrointestinais e cefaléia de leves a 

moderadas; alterações eletrocardiográficas, como prolongamento do intervalo QT, 

alteração de repolarização ventricular; alterações isquêmicas; e extrasístoles 

bigeminadas, polimorfas e polifocais; e alterações laboratoriais, com aumentos leves 

a moderados das enzimas pancreáticas e hepáticas. (LYRA et al. 2016) Efeitos 

adversos que levem a descontinuidade do tratamento são 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 

cardíaca grave e fatal (WHO, 2010). A ocorrência de morte súbita, devido, 

principalmente, a arritmias cardíacas, tem sido descrita durante o tratamento com o 

AM. A gravidade das alterações e a ocorrência de morte súbita estão, geralmente, 

relacionados a esquemas terapêuticos com doses diárias acima de 20 

mg/Sb+5/Kg/dia, sendo que o mecanismo da toxicidade cardíaca aos antimoniais 

pentavalentes permanece obscuro (COSTA et al, 2003). Considerando a frequência 

destes efeitos adversos, os pacientes devem ser monitorados com relação às 

funções hepáticas, renais, pancreáticas e cardíacas durante o tratamento. 

 Estudos comparativos entre a dose preconizada pelo Ministério da Saúde e 

doses mais baixas de AM, vêm sendo realizados aplicados no Instituto Nacional de 

Infectologia, comprovando a manutenção da efetividade e a diminuição da toxicidade 

do medicamento com menores doses (SAHEKI, 2013; LYRA, 2013; SCHUBACH, 

2005). Nestes estudos, são utilizadas doses de 5 mg Sb5+/kg/dia, por um período 

consecutivo de 30 dias ou em três séries de 10 doses com um intervavo de 10 dias 

entre as aplicações para a LC, e  de 5 mg Sb5+/kg/dia, sendo contínuo até a cura 

com no máximo 120 doses ou em séries de 10 doses com o intervalo de 10 dias 
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entre elas, também com máximo de 120 doses, para a LM (OLIVEIRA et al, 1996; 

OLIVEIRA et al, 1997; SCHUBACH et al, 2005). Entretanto, não existe consenso 

sobre a eficácia e aplicabilidade deste esquema em outras áreas do país. 

 O critério de cura é clínico, e definido pelo Ministério da Saúde como 

“epitelização das lesões ulceradas, regressão total da infiltração e eritema, até três 

meses após conclusão do esquema terapêutico” (BRASIL, 2013). Após esse 

período, caso não ocorra a cicatrização completa, recomenda-se um novo ciclo de 

AM. Ressalva-se, no entanto, a possibilidade de prolongar o acompanhamento 

clínico por até seis meses, nos casos com evidência de cicatrização progressiva, 

sem necessidade de reintroduzir tratamento. No caso de insucesso após um novo 

tratamento, será considerada falha terapêutica e deverá ser introduzido um 

medicamento de segunda escolha, anfotericina B ou pentamidina ( BRASIL, 2013). 

 É possível que as  diferenças na resposta terapêutica ao AM, apresentadas 

por indivíduos infectados em áreas de transmissão de L. (V.) braziliensis, possam 

ser explicadas por variações, ainda não bem estudadas, dentro da mesma espécie e 

em parte, por problemas metodológicos que impedem a comparação sistemática das 

diferentes experiências terapêuticas (ROMERO et al, 2001). Outros fatores, como o 

tempo de evoluçãodas lesões e a resposta à IDRM(ANTONIO, 2012), a resposta 

imunológica do indivíduo (ROMERO et al, 2001; MENDONÇA et al, 1988; 

CONCEIÇÃO-SILVA et al, 1990), certas particularidades da farmacodinâmica e 

farmacocinética do antimônio (BERMAN et al, 1990; MARSDEN, 1985) e a presença 

de resistência  inerente do parasito ao antimônio (HADIGHI et al, 2006) podem influir 

na resposta terapêutica. O fenômeno da persistência parasitária na LTA nos faz 

refletir sobre os objetivos do tratamento e sobre a necessidade ou não de eliminar 

definitivamente o parasito para atingir a cura clínica (SCHUBACH et al, 1998; 

SCHUBACH et al, 2001; MENDONÇA et al, 2001). O tratamento da LTA deve 

alcançar dois objetivos: a cicatrização das lesões cutâneas e a prevenção do 

envolvimento das mucosas tardiamente. A indicação de doses altas de antimônio 

(BERMAN et al, 1982)  baseia-se em evidências de que poderia haver indução de 

resistência com o uso de subdoses (GROGL et al, 1992). Entretanto, estudos 

clínicos no Rio de Janeiro, com seguimento prolongado de pacientes, têm sugerido 

que, tanto o uso de esquemas regulares com doses baixas (5mg Sb5+/kg/dia) por 

via sistêmica (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 à terapia intralesional com 

antimoniato de meglumina (OLIVEIRA-NETO et al, 1997a), podem constituir 

esquemas eficazes, alcançando percentuais de cura semelhantes àqueles obtidos 

com doses mais elevadas, além de menor toxicidade, maior facilidade de execução 

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 à falha terapêutica (PALACIOS, 2001). Entre os fatores relacionados ao 

insucesso terapêutico, os tratamentos irregulares demonstram ser significativos 

(RODRIGUES et al, 2006), bem como a negatividade ao teste cutâneo com 

antígenos de Leishmania (PASSOS et al, 2000). A cada 10 milímetros de aumento 

na resposta à intradermorreação de Montenegro, reduz em 26% na ocorrência de 

falha terapêutica (ANTONIO, 2012). O momento em que o tratamento foi instituído 

também pode interferir na resposta terapêutica. Lesões recentes, não ulceradas, ou 

com menos de 2 meses de evolução, precocemente tratadas com AM apresentaram 

maior taxa de falha terapêutica quando comparadas a lesões ulceradas mais antigas 

(UNGER et al 2009; ANTONIO, 2012). A ocorrência de lesões concomitantes-

distantes, definidas como o aparecimento de mais de uma lesão em diferentes 

segmentos do corpo (cabeça, membros superiores, tronco e membros inferiores) no 

espaço de 15 dias, bem como a infecção por Leishmania (V.) braziliensis, foram 

consideradas fortemente associadas com falha terapêutica em um estudo caso-

controle desenvolvido no Peru com 79% de falha ao estibogluconato de sódio 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 terapêutico, 

sugerindo uma possível diferenciação da estrutura da população parasitária original 

que poderia estar envolvida nos mecanismos de resistência ao tratamento ou 

reativação das lesões na LTA (BAPTISTA et al, 2012). 

 Pacientes que apresentarem recidiva das lesões ou evolução das formas 

clínicas, devem reiniciar a investigação diagnóstica e dar início a um novo 

tratamento. Os medicamentos de segunda linha empregados são a anfotericina B e 

pentamidina, indicados quando há ausência de resposta ao antimonial pentavalente 
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após dois cursos de tratamento completos. A anfotericina B pode ser considerada 

como primeira opção no tratamento de gestantes (BRASIL, 2013).   

 

1.8 - Geotecnologias 

 

O estudo dos impactos gerados pelas mudanças globais permeia, 

invariavelmente, temas multidisciplinares. A interseção entre as disciplinas Ecologia 

e Epidemiologia é de especial relevância para estudos referentes à saúde humana. 

As doenças infecciosas envolvem, necessariamente, interações ecológicas entre 

pelo menos duas espécies: patógeno e hospedeiro, muitas vezes com a participação 

de uma terceira espécie, o vetor. Para o entendimento deste complexo sistema de 

interações, um fator surge como importante determinante do risco de transmissão 

destas doenças ao homem: o espaço. O termo epidemiologia espacial surge, então, 

para representar os estudos sobre as causas e consequências da heterogeneidade 

espacial em doenças infecciosas (OSTFELD et al, 2005). 

Atualmente, as geotecnologias têm sido usadas para mapear e estudar a 

superfície terrestre e se encontram bem difundidas. Nos últimos anos, têm 

acrescentado valiosa contribuição no controle e predição de doenças transmitidas 

por vetores especialmente malária, dengue, doença de Lyme e leishmanioses, além 

de permitir gerar hipóteses etiológicas referentes à origem das doenças em 

diferentes populações (MEDRONHO & WERNECK, 2009). Estes estudos, objetivam 

caracterizar e monitorar os perfis espaciais e temporais dessas doenças e, 

consequentemente, identificar padrões epidemiológicos, através do detalhamento da 

relação dessas doenças com o espaço onde elas se reproduzem, o que traduz-se  

em informações que podem ser ferramentas de valor para a implantação de medidas 

de controle (GURGEL et al, 2005; BARCELLOS et al, 2007; KALLURI et al, 2007).  

A teoria de Pavlovsky é uma fundamentação teórica para as diversas 

metodologias de análises espaciais de ocorrência de doenças infecciosas que 

permeiam a literatura científica atualmente, e consiste em três observações básicas: 

1) doenças infecciosas tendem a ser limitadas geograficamente; 2) esta variação 

espacial surge das variações nas condições físicas e/ou biológicas que sustentam o 

patógeno, seus vetores e reservatórios; 3) se estas condições abióticas e bióticas 
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podem ser delimitadas em mapas, então, tanto áreas de risco contemporâneas 

quanto futuras podem ser previstas (OSTFELD et al, 2005). Estas metodologias 

permitem, além de uma melhor descrição da distribuição das espécies participantes 

dos ciclos de transmissão, a detecção de padrões, que facilitam a compreensão do 

fenômeno observado, e leva à projeções futuras de áreas ou épocas mais receptivas 

à ocorrência de doenças (OSTFELD et al, 2005; SCHEINER, 2009; PULLAN et al, 

2012). 

Para a análise relativa a distribuição espacial da LTA são consideradas duas 

categorias:  

 O circuito espacial que entende-se como uma região extensa, 

complexa e contínua, sendo seus limites pouco definidos. No circuito 

espacial definido a partir de um elevada concentração de casos em um 

período determinado, observa-se que na maior parte das vezes, os 

casos de leishmaniose se  sobrepõem a mais de um município, não 

constituindo uma área homogênea, mas sim áreas com diferentes 

gradientes de densidade de casos. Os circuitos são decorrentes de 

processos sócio-ambientais particulares e dinâmicos, podendo 

apresentar tendência à expansão ou retração, em função das 

características dos seus determinantes (NASSER et al, 2009; 

RODRIGUES et al, 2013; MOLLALO et al, 2015). 

 O polo é uma unidade espacial mais restrita, dinâmica, pulsátil e, 

caracteriza-se como um núcleo de grande densidade que se evidencia 

no interior do circuito, sendo seus limites poucos definidos. 

 

Do ponto de vista epidemiológico, um pólo sinaliza uma área de transmissão 

intensa e contínua, possivelmente com características diferenciadas do restante de 

sua região, destacando-se por sua densidade intensa de casos, em contraste com 

as áreas vizinhas (NASSER et al, 2009; RODRIGUES et al, 2013; MOLLALO et al, 

2015). 

Para trabalhar em nível local, utiliza-se o conceito de localidade como uma 

unidade territorial mínima, georeferenciada, sem limites políticos administrativos, 

autoreconhecida pela comunidade e pelo serviço do poder público local. A análise 

pela Unidade de Vigilancia Local é utilizada para viabilizar a comparação da divisão 
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territorial e os ajustamentos das bases territoriais dos Setores Censitátrios (KAWA et 

al 2010; KAWA & SABROSA, 2002; NASSER et al, 2009; RODRIGUES et al, 2013; 

MOLLALO et al, 2015). 

As informações epidemiológicas relativas aos lugares de transmissão de LTA 

apresentam um grande problema, que é a dificuldade de caracterização da 

população exposta ao risco. Embora para doenças focais a unidade mais elementar 

de análise seja a localidade, informações para este nível ainda não estão 

disponíveis no sistema para todos os anos e municípios, levando-se a considerar as 

informações de base municipal como aquelas de menor nível de agregação 

(NASSER et al, 2009; RODRIGUES et al, 2013; MOLLALO et al, 2015).  

Neste nível de agregação, considera-se que a maior parte da população 

reside em áreas urbanas e os locais de transmissão se distribuem de modo não 

uniforme pela área, pode-se considerar que grande número de pessoas, de fato, não 

estão expostas ao risco de adquirir a LTA. Nesta situação, os coeficientes de 

incidência, ou de detecção, não expressam a força de transmissão mas refletem a 

proporção 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 distribuição espaço-

temporal da leishmaniose tegumentar no estado do Rio de Janeiro entre 2004-2013 

utilizando as variáveis consideradas relevantes para a epidemiologia da doença, tais 

como forma clínica, sexo, etnia, faixa etária e progressão da doença em estudos 

descritivos com dados secundários notificados utilizados a partir do Sistema de 

Informação de  Agravos de Notificação (SINAN), Ministério da Saúde, Brasil, sobre 

diagnóstico confirmado. Para ajudar o cálculo dos coeficientes de detecção e de 

mortalidade, foram utilizados os dados populacionais do Instituto Brasileiro de 

Geografia e Estatística (IBGE). Foram analisados 1.470 casos de LTA, sendo que a 

maior incidência da doença foi observada (351 casos) em 2005. Houve uma 

diminuição no número de casos de LTA, no estado do Rio de Janeiro, com base no 

coeficiente de detecção de 1,44/100.000 habitantes em 2004, diminuindo para 

0,20/100.000 habitantes em 2013. A região metropolitana (843 casos) e o município 

do Rio de Janeiro (740 casos) concentraram o maior número de casos. A LTA se 

manifestou mais frequentemente na forma cutânea (1292/87,89%), em indivíduos do 

sexo masculino (922/62,72%), de cor branca (731/49,72%), e na faixa etária de 20 - 



 

45 

 

39 anos (477/32,44%). Os dados também revelaram sete mortes (0,47%) (Vita et al., 

2016). 

 

2 - JUSTIFICATIVA 

 

No Brasil, no período de 1995 a 2014 verificou-se uma média anual de 25.763 

casos novos registrados de LTA e coeficiente de detecção 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, após 2005 foi 

observada uma queda de, aproximadamente, 20% da incidência de LTA 

(KARAGIANNIS-VOULES et al, 2013).  

Em particular, no Estado do Rio de Janeiro, a maior incidência de LTA, entre 

2004-2013, ocorreu em 2005 (351 casos) e, marcadamente após este ano, foi 

observado um decréscimo de 85.07% no número de casos de LTA, passando de 

1.44/100.00 habitantes em 2004 para 0.20/100.00 habitantes em 2013.   

A evolução de LC para LM ainda apresenta lacunas de conhecimento que 

necessitam ser elucidadas. Tanto a teoria da disseminação hemática quanto linfática 

ainda devem ser comprovadas. Acredita-se que a LM seja uma forma secundária da 

LC, devido à disseminação de parasitos por via hemática e que possa ocorrer até 

vários anos após a cicatrização da lesão cutânea primária (BRASIL, 2013; 

CONCEIÇÃO-SILVA & ALVES, 2014). A forma mucosa costuma ocorrer de 2 a 5 

anos após a lesão cutânea, mas até nosso conhecimento, não foram realizados 

estudos temporo-espaciais que comprovem estes relatos.  

O leque terapêutico para o tratamento da leishmaniose é restrito. Os 

medicamentos, atualmente utilizados, não são considerados ideais para o combate 

da doença. São medicamentos considerados tóxicos, de uso parenteral, cuja forma 

de ação é ainda pouco compreendida. A falta de investimentos na pesquisa de 

novos fármacos resulta do fato de a leishmaniose ser considerada uma doença 

negligenciada, por acometer, predominantemente, populações menos favorecidas 

economicamente, residentes em países subdesenvolvidos e em desenvolvimento, 

não despertando o interesse do setor farmaceutico (LYRA, 2014).    
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No Brasil, o AM é o medicamento de primeira linha para o tratamento da LTA 

e é distribuido gratuitamente na rede pública de saúde. Os três medicamentos mais 

utilizados, para o tratamento de LTA são o AM, em primeira instância, e em caso de 

insucesso, a anfotericina B e a pentamidina. Todos são considerados eficazes, 

porém, são de uso parenteral+ e acarretam efeitos adversos frequentes, às vezes 

graves, o que implica em suspensão do tratamento e, eventualmente, em óbito. 

Assim sendo, durante o tratamento, os pacientes devem ter monitoradas as funções 

hepática, renal, pancreática e cardíaca (BRASIL, 2013; WHO, 2010; OLIVEIRA et al, 

2011; SCHUBACH et al, 2014) 

Embora o AM seja preconizado na dose de 20 mg Sb5+/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 diária. Durante 

várias décadas o uso de uma ampola diária foi adotado no Instituto Nacional de 

Infectologia Evandro Chagas (INI), Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro. Um 

estudo retrospectivo, em pacientes tratados com uma ampola diária entre 1967 e 

1982, permitiu calcular a dose recebida em mg Sb5+/kg/dia. Em função do peso de 

cada paciente, tal dose variou de 3,8 a 22,3 mg Sb5+/kg/dia (OLIVEIRA-NETO et al, 

1996). A partir de então, padronizou-se a dose de 5 mg Sb5+/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 contraindicação ao tratamento sistêmico ou após interrupção deste 

pelo surgimento de efeitos adversos, ou para tratar lesões de LC reativadas 

(VASCONCELLOS et al, 2010b; VASCONCELLOS et al 2012). Com esses 

esquemas alternativos tem sido observada uma eficácia em torno  de 70%, 

semelhante à relatada para a dose convencional de 20 mg Sb5+/kg/dia, com um 

mínimo 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 alcançar a cicatrização definitiva das 

lesões cutâneas e a prevenção do envolvimento das mucosas tardiamente. Para 
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atender esses dois objetivos, os primeiros estudos sobre esquemas terapêuticos 

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 experiência positiva com tratamentos alternativos no Rio de 

Janeiro, especificamente no INI, utilizando a baixa dosagem, o uso de tais 

esquemas, em outras regiões, não tem sido implementado. Uma hipótese contrária a 

que adotamos no INI, pois não concordamos, é que os tratamentos incompletos ou 

com subdoses de Sb5+ estejam relacionados ao desenvolvimento de resistência 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 óbitos, o que significa uma letalidade de 4,51/1.000 casos (BRASIL, 

2016). Em 2010, a OMS reconheceu que a LC não é uma condição ameaçadora à 

vida, que as complicações graves são pouco frequentes e a evolução para a forma 

mucosa é limitada à algumas situações. Por conseguinte, tratamentos mais seguros 

deveriam ser preferidos, mesmo que o nível de evidência para sua indicação ainda 

seja baixo (WHO, 2010). Em 2013, a Organização Panamericana de Saúde (OPAS) 

atualizou e adaptou as recomendações da OMS à organização dos serviços de 

saúde nas Américas e enfatizou a necessidade de incorporar as evidências 

científicas disponíveis em cada país 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 evolução para formas de lesões mucosas em 

função de  diferentes aspectos, como a adesão ao tratamento, efeitos colaterais, 

entre outros. Dados diferentes e positivos são 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  evidências dos resultados obtidos no INI e 

tem como principal benefício a possibilidade de subsidiar a utilização de doses mais 

baixas de antimônio, potencialmente menos tóxicas 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 teritório nacional. 

Os esquemas de tratamento com baixas dose de AM para tratamento de LTA 

parecem ser particularmente úteis, em pacientes portadores de comorbidades e 

idosos atualmente com restritas opções terapêuticas. 

 No artigo 1 avaliamos o impacto dos tratamentos alternativos com AM na 

letalidade, na taxa de recidiva e na proporção de forma mucosa tardia nos casos de 

LTA notificados pelo INI entre 2001 e 2013. 

No artigo 2 relatamos a distribuição espacial e temporal dos casos de LC e 

LM, ao longo de 11 anos (2001-2011), no Estado do Rio de Janeiro, e nos  

municípios do Rio de Janeiro e de Angra dos Reis, além de avaliar relação temporal 

entre os caso de LC e LM. 

Espera-se que este estudo temporal e espacial com dados de notificação de 

casos de LTA contribua para a compreensão da evolução da LC para LM, assim 

como a análise da letalidade, das taxas de recidiva e de evolução de LC para LM 

relacionadas aos tratamentos de LTA, contribua para a comparação dos diferentes  

tratamentos praticados no Brasil e no RJ. 
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3 - OBJETIVOS 

 

3.1 - Objetivo Geral 

 

 Analisar a distribuição espacial e temporal dos casos humanos de LTA 

notificados no estado do Rio de Janeiro de 2001 a 2013 e verificar a associação com 

variáveis clínicas e populacionais.  

 

 

3.2 - Objetivos Específicos 

 

▪ Comparar letalidade, taxas de recidiva, e de evolução para LM dos casos de 

LTA tratados no INI com os casos notificados no Rio de Janeiro, na Região  

Sudeste e no Brasil 

▪ Descrever a distribuição espacial e temporal dos casos de LTA no estado do 

Rio de Janeiro 

▪ Comparar a distribuição espacial e temporal dos casos de LC com os casos 

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

 

 

Os resultados desta tese serão apresentados no formato de artigos científicos 

submetidos. Nesta seção estão anexados dois artigos da seguinte forma:  

 

Artigo 1: Neste estudo, comparamos a frequência de letalidade, recidiva e evolução 

para forma mucosa do tratamento de casos notificados de leishmaniose cutânea 

com dose de 20mg Sb+5/kg/dia no Brasil com o de 5mg Sb+5/kg/dia utilizado em um 

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

 

Artigo 2: Neste estudo comparamos a distribuição 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 específico desta tese. Neste 

artigo avaliamos a letalidade, a taxa de recidiva e a proporção de forma mucosa 

tardia nos casos de LTA notificados no Brasil, na região 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 os esquemas 

alternativos com antimoniato de meglumina utilizados no INI têm acarretado uma 

baixa letalidade e assegurado a cura por tempo prolongado. 
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ARTIGO 2 

 

Este artigo corresponde aos objetivos específicos números 2 e 3 desta tese. 

Neste artigo comparamos a distribuição espaço-temporal dos casos de LC com os 

casos de LM no Estado do Rio de Janeiro.  
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5 - CONCLUSÕES 

 

 

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 distribuição de LTA no Estado do Rio de Janeiro não foi constante, se 

manifestando em alguns municípios como surtos de LC acompanhados de ausência 

de casos de LC e surgimento de casos de LM A taxa de incidência de LTA no 

município do Rio de Janeiro se manteve constante ao longo dos 11 anos 

investigados, tanto para LC quanto para LM. No município de Angra dos Reis a 

incidência de LC se manteve constante até 2006, com redução a partir de 2007, 

enquanto a incidência de LM apresentou períodos de maior incidência, seguidos de 

períodos sem casos de LM.  

 

3) Em alguns municípios do Estado do Rio de Janeiro existe uma associação 

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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