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RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

Clarisse Fonseca Monachesi

Introducdo. Leishmanioses cutanea e mucosa (LC/LM) sdo endémicas no Brasil.
Avaliamos os fatores associados ao comprometimento mucoso na leishmaniose
tegumentar no periodo de 2007 a 2017. Métodos. Foram realizadas comparacdes
entre LC (n= 218.773) e LM (n= 13.911), descricdo da distribuicdo espaco-temporal
das formas e andlises ecoldgicas. Resultados. A LM foi associada a idade
avancada, sexo masculino, areas urbanas, coinfeccao pelo HIV e casos importados.
No exame parasitoldégico direto, uma propor¢cdo maior de resultados positivos foi
observada nos pacientes com LC quando comparados aos casos de LM; na
intradermorreacdo de Montenegro o resultado positivo foi mais frequente na LM.
Uma propor¢cao maior de casos de LM foi tratada com anfotericina B. A taxa de
letalidade foi maior na LM. A regido Norte apresentou o maior numero absoluto e
taxas de incidéncia de LC e LM; nas regiées Sudeste e Sul, a propor¢ao de LM foi
maior. A taxa de incidéncia de LM apresentou correlacdo negativa com o indice de
desenvolvimento humano municipal, renda per capita e expectativa de vida ao
nascer e, correlacao positiva com proporcao de pobres, proporcéo de extremamente
pobres, proporcao de criangas pobres, proporcédo de criangas extremamente pobres
e mortalidade infantil. Conclusédo. O controle da leishmaniose deve incluir
intervencdes para reduzir a propor¢gao de casos de LM, sendo o conhecimento de

seus determinantes um ponto de partida.
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ABSTRACT

MASTER DISSERTATION IN MEDICINA TROPICAL

Clarisse Fonseca Monachesi

Background. Cutaneous and mucosal leishmaniases (CL/ML) are endemic in Brazil.
We assessed factors associated with mucosal involvement in leishmaniasis from
2007-2017. Methods. Comparison of CL (n=218,773) and ML (n=13,911),
description of spatiotemporal distribution of the forms and ecological analyses were
performed. Results. ML was associated with advanced age, male gender, urban
areas, HIV co-infection, and imported cases. A greater proportion of positive results
in direct parasitological examinations was observed in patients with CL when
compared to ML cases; the leishmanin skin test was more often positive in ML. A
higher proportion of cases of ML were treated with amphotericin B. The case-fatality
rate was higher in ML. The North region presents the higher absolute number and
incidence rates of CL and ML; in the Southeast and South regions the proportion of
ML was higher. ML incidence rates presented a negative correlation with human
development index, per capita income and live expectancy at birth and positive
correlation with proportion of poor, proportion of extremely poor, proportion of poor
children, proportion of extremely poor children and infant mortality. Conclusion
Leishmaniasis control must include interventions to reduce the proportion of ML

cases, the knowledge of its determinants being a starting point.
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1 INTRODUCAO

1.1 Leishmaniose tegumentar no mundo

A leishmaniose tegumentar (LT) € uma doenca infecciosa que esta incluida
na lista de doencas tropicais negligenciadas da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) (WHO, c2020). Apresenta distribuicdo global, presente em 85 paises e
quatro continentes, Américas, Africa, Asia e Europa (Figura 1). A LT é tida como um
problema de salude publica mundial, que envolve custos humanos e econdémicos.
Considerada pela OMS uma das seis endemias prioritarias no mundo, apresenta de
0,7 a 1,3 milhdo de casos novos anualmente (BEZERRA et al.,, 2018; BRASIL,
2017).

a®
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Figura 1 - Casos novos de leishmaniose tegumentar no mundo em 2018
Fonte: WHO, 2018

Classicamente, a LT manifesta-se sob duas formas: leishmaniose cutanea (LC) e
leishmaniose mucosa (ou mucocutanea) (LM) (BRASIL, 2017; BRASIL, 2019).

Aproximadamente 95% dos casos de LC ocorrem nas Américas, na bacia do
Mediterraneo, no Oriente Médio e na Asia Central. Estima-se que, em todo o mundo,
ocorram entre 600.000 a 1 milhdo de casos novos anualmente. Em 2018, 10 paises

foram responsaveis por mais de 85% dos casos novos: Afeganistdo, Argélia, Bolivia,



Brasil, Colémbia, Republica Islamica do Ird, Iraque, Paquistdo, Republica Arabe da
Siria e Tunisia (WHO, 2020).

Em relagdo a LM mais de 90% dos casos ocorrem na Bolivia, Brasil, Etidpia e
Peru (WHO, 2020).

1.2 Leishmaniose tegumentar nas Ameéricas

No Continente Americano, a LT apresenta elevada incidéncia e ampla
distribuicdo geografica, com registro de casos desde o extremo Sul dos Estados
Unidos até o Norte da Argentina, com excecdo do Chile e do Uruguai (BRASIL,
2017). Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS), no periodo de
2001 a 2018 houve um total de 989.096 casos de leishmaniose tegumentar
americana (LTA) em 17 dos 18 paises endémicos das Américas, apenas dados da
Guiana Francesa ndo foram contabilizados, pois o pais reporta seus dados
diretamente a Franca. A média anual foi de 54.950 casos. Observou-se neste
periodo uma tendéncia decrescente do nimero de casos de LTA nas Américas. Em
2018 foram reportados 46.041 casos novos e a taxa de incidéncia foi de 18,91 casos
por 100 mil habitantes, valor 15% menor em comparacdo com o ano anterior, 22,51
casos por 100 mil habitantes (OPAS, 2019).

No Brasil, a LTA é doenca de notificagdo compulséria nacional, e ha registro
de casos em todas as 27 Unidades Federativas (UF) (BRASIL, 2017). No pais, o
cenario epidemiologico desta doenca relaciona-se a movimentos socioambientais
gue geram retracdo ou expansao espacial com o passar dos anos. Diversos fatores
estdo relacionados a essa flutuagdo, como migracdo de individuos originarios de
areas endémicas, condicfes sociais e econbmicas. O conhecimento amplo e
intersetorial colabora para estratégias de controle flexiveis e adequadas para cada
local de infeccao (BRAIL, 2017; TEMPONI et al., 2018).

Inicialmente no Brasil, a LTA era considerada caracteristicamente uma
zoonose de animais silvestres, concentrada em é&reas florestais de determinados
estados, sendo o ser humano acometido apenas ocasionalmente, quando em
contato com esses locais. No entanto, analises epidemiolégicas sugerem que, a
partir da década de 1980, com a expansao das atividades agropecuarias, com o
desflorestamento e com novos assentamentos, dentre outras intervencgdes, este
padrao de transmissao foi alterado, resultando em um aumento no niamero de casos

humanos e surtos frequentes. A LTA passou a ser difundida por mais areas como
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zonas rurais, praticamente desmatadas, e regibes periurbanas (BRASIL, 2017;
ELKHOURY; GOMES, 2008; TEMPONI et al., 2018).

Segundo dados do Ministério da Saude (MS), a LTA afeta principalmente
pessoas do sexo masculino com idade acima de 10 anos (BRASIL, 2017).
Sobretudo sdo homens em idade produtiva com atividades relacionadas ao
desmatamento, como extracéo, construcdes, agricultura, dentre outras, podendo ser
considerada uma doengca ocupacional, gerando consequéncias sociais e
econdbmicas (TEMPONI et al., 2018). Dados apresentados pela OPAS mostram essa
mesma predominancia de sexo e de idade no conjunto dos paises endémicos das
Américas (OPAS, 2019).

Na América, aproximadamente 4% dos casos de LT sdo LM (CARVALHO;
LLANOS-CUENTAS; ROMERO, 2018). No Brasil este valor varia de 3 a 6% dos
casos notificados para LT. Entretanto, ha municipios endémicos em que essa
proporgdo é maior que 25% (BRASIL, 2017).

1.3 Agentes etioldgicos, vetor, reservatérios, ciclo de transmisséo

A LTA é uma doenca complexa, hd uma variedade de agentes etiologicos,
vetores, reservatorios, ciclos de transmissdo e manifestacdes clinicas (BRASIL,
2017; CASTRO et al., 2018).

Os agentes etiolégicos da LTA sdo espécies de protozoarios, intracelulares
obrigatoérios, da ordem Kinetoplastidae, da familia Trypanosomatidae e do género
Leishmania (BRASIL, 2017).

Nas Américas, foram reconhecidas 12 espécies de Leishmania causadoras de
LTA em humanos. Dessas, sete foram identificadas no Brasil, Leishmania (Viannia)
lainsoni, Leishmania (Viannia) naiffi, Leishmania (Viannia) lindenbergi, Leishmania
(Viannia) shawi, e as trés principais Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania
(Viannia) guyanensis e Leishmania (Leishmania) amazonensis (BRASIL, 2017;
BRASIL, 2019).

A transmissdo da Leishmania ocorre por meio da picada de vetores
infectados. Os vetores sdo flebotomineos, da ordem Diptera, da familia
Psychodidae, da subfamilia Phlebotominae e do género Lutzomyia. No Brasil, as
principais espécies transmissoras de LTA sdo: Lutzomyia flaviscutellata, Lutzomyia

whitmani, Lutzomyia umbratilis, Lutzomyia intermedia, Lutzomyia wellcomei e



Lutzomyia migonei. Esses vetores podem ser popularmente conhecidos como
birigui, mosquito palha e tatuquira (BRASIL, 2017; BRASIL, 2019).

Os reservatoérios de LTA séo animais que mantem a circulacao de Leishmania
na natureza, como animais silvestres (roedores, marsupiais, edentados, quirdpteros
e canideos silvestres) e sinantropicos (roedores). Animais domésticos (canideos,
felideos e equideos) sao tidos como hospedeiros acidentais, uma vez que nao ha
evidéncias de que atuem como reservatorios (BRASIL, 2017; BRASIL, 2019).

No ciclo de transmissdo da Leishmania (Figura 2), o flebotomineo fémea
infectado, ao se alimentar do sangue do hospedeiro vertebrado, transmite formas
promastigotas de Leishmania. Essas formas flageladas sédo fagocitadas por
macréfagos e outros tipos de células fagociticas do hospedeiro. Nos tecidos do
hospedeiro, os promastigotas se transformam em amastigotas, 0s quais se
multiplicam por divisdo simples, provocam lise celular e ao serem liberados no meio
extracelular infectam novas células fagociticas. Quando este hospedeiro é
novamente picado por flebotomineos, eles ingerem o sangue infectado e adquirem
formas amastigotas do protozoario. Essas se transformam em promastigotas no tubo
digestivo dos vetores, podendo ser transmitidas para hospedeiros sadios, repetindo
o ciclo (BRASIL, 2017; CDC, 2017).
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Figura 2 - Ciclo de transmisséo da Leishmania
Fonte: CDC, 2017 (adaptado traduzido para o portugués)
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1.4 Leishmaniose Cutanea

As manifestagbes clinicas da LTA séo resultado da interagdo de fatores do
parasito, como tropismo da espécie, capacidade infectiva, de fatores dos vetores,
como a composicdo de sua saliva, e de fatores do hospedeiro, como resposta
imunoldgica e susceptibilidade genética (BRASIL, 2017; JUIZ; LUCIANEZ, 2016).

A LC é a forma clinica mais frequente da LTA. O periodo de incubacéo
geralmente varia entre duas semanas e dois meses. Inicialmente surge uma macula,
gue evolui para papula e posteriormente para Ulcera. A leséo cutanea tipica costuma
ser indolor, apresentar formato arredondado ou ovalado, base eritematosa, infiltrada
e de consisténcia firme, bordas bem delimitadas e elevadas com fundo avermelhado
e granulacfes grosseiras (Figura 3). Geralmente esta localizada em areas expostas
da pele, podendo haver também linfoadenomegalia satélite (BRASIL, 2017; WHO,
2020).

Figura 3 - Leishmaniose cutanea
Fonte: BRASIL, 2017

A LC pode apresentar diferentes manifestacbes clinicas, podendo ser
classificada em localizada, disseminada e difusa (BRASIL, 2017).

Na forma cutanea localizada, a lesédo tem aspecto de Ulcera e pode ser Unica
ou multipla, com até 20 lesbes em uma mesma parte do corpo. Apresenta tendéncia
a cicatrizacao seja por cura espontanea ou boa resposta ao tratamento (BRASIL,
2017).

A forma cutanea disseminada acomete até 2% dos casos. Apresenta-se

inicialmente semelhante a forma cuténea localizada, ap6s alguns dias, o parasito se



dissemina via hematica ou linfatica e desenvolve lesbes em locais distantes da
picada do vetor. As lesdes sdo multiplas, podendo chegar a centenas, com aspecto
papular e acneiforme, acometem varias partes do corpo, principalmente face e
tronco. O comprometimento mucoso concomitante pode estar presente em até 30%
dos casos, Além disso, podem ocorrer manifestacdes sistémicas (BRASIL, 2017).

A forma cutanea difusa é rara e grave. No Brasil, é causada exclusivamente
pela Leishmania (Leishmania) amazonensis. Inicia-se com lesdo Unica, com ma
resposta ao tratamento e evolui lentamente formando placas e multiplas nodulacdes

nao ulceradas por grande parte do corpo (BRASIL, 2017).

1.5 Leishmaniose mucosa

Apesar de geralmente representar cerca de 5% dos casos de LTA, a LM é
uma doenca importante, devido a sua gravidade e caracteristica destruidora
(CARVALHO; LLANOS-CUENTAS; ROMERO, 2018; CINCURA et al., 2017). No
Brasil, a principal espécie causadora de LM ¢é L. (V.) braziliensis, porém
as espécies L. (L.) amazonensis, L (V.) guyanensis e L. (V.) panamensis também
podem causar comprometimento mucoso (AMATO et al., 2007; BARRAL et al.,
1991; BRASIL, 2017; SILVEIRA; LAINSON; CORBETT, 2004).

A LM é classificada em cinco tipos clinicos. A apresentacdo mucosa tardia € a
forma classica de LM, secundaria a lesdo cutanea. Frequentemente individuos com
LM apresentam cicatriz de LC, além de relatos de passado de LC de evolucéo
cronica e curada espontaneamente ou sem tratamento adequado (BRASIL, 2017,
STRAZZULLA et al., 2013). Ja a forma mucosa sem lesdo cutdnea prévia esté
provavelmente associada a infeccfes assintomaticas ou a lesdes cutaneas
pequenas, ndo ulceradas, de rapida evolucdo, que ndo deixam cicatrizes. Outra
forma é a mucosa concomitante, em que lesdes mucosa e cutdnea ocorrem ao
mesmo tempo, mas em locais distantes. Esta clinica € incomum e pode estar
associada a imunodeficiéncia. J& na forma mucosa contigua, ocorre propagacao
direta da lesdo cutdnea para a mucosa das vias aerodigestivas. E, a forma mucosa
primaria ocorre quando o vetor transmite o parasito diretamente na mucosa ou
semimucosa (BRASIL, 2017).

A LM, assim com a LC, ocorre com mais frequéncia no sexo masculino. Em
relacdo a faixa etaria, a LM geralmente acomete individuos com idades mais

avancadas do que os acometidos por LC. Isso pode ser devido a caracteristica
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secundaria da forma mucosa, que pode se desenvolver anos apos a lesédo cutanea.
(BRASIL, 2017). Evidéncias indicam que do total de casos de LC que evoluem para
LM, 90% ocorre em um periodo de 10 anos, sendo que em 50% destes acontecem
nos dois primeiros anos apos as lesfes cutaneas cicatrizarem. Individuos com
lesbes cutaneas ha mais de um ano, mdultiplas, extensas, acima da cintura, em que
nao foi administrado tratamento adequado apresentam maior risco de
desenvolverem lesbes mucosas (BRASIL, 2017; SOLOMON et al., 2019;
STRAZZULLA et al., 2013).

Inicialmente ha pouca sintomatologia, sendo a lesdo geralmente indolor e
acometendo principalmente a mucosa nasal. Outras areas em que podem ocorrer
lesbes sdo orofaringe, palato, labios, lingua, laringe e, menos frequentemente,
traqueia, arvore respiratéria superior, conjuntivas oculares e mucosas de 0rgaos
genitais e anus (BRASIL, 2017; CINCURA et al., 2017).

Na mucosa nasal a LM pode causar perfuracdo ou até destruicdo do septo
cartilaginoso (Figura 4) e, na boca, perfuragdo do palato mole (BRASIL, 2017,
STRAZZULLA et al., 2013, WHO, 2020). Lesbdes crbnicas e avancadas podem gerar
mutilacbes, deformidades e desfiguracdo facial, consequentemente acarretar
prejuizos econdmicos e importante estigmatizacdo, podendo provocar danos
psicolégicos e sociais ao individuo (BRASIL, 2017; CARVALHO; LLANOS-
CUENTAS; ROMERO, 2018; CINCURA et al., 2017). Além disso, as lesbes mucosas
sdo potencialmente mortais, podendo em alguns casos causar obstrucdo de vias
aéreas, evoluindo para asfixia e morte (CARVALHO; LLANOS-CUENTAS;
ROMERO, 2018; CINCURA et al., 2017; STRAZZULLA et al., 2013; VELOZO et al.,
2006).

Figura 4 - Leishmaniose mucosa
Fonte: BRASIL, 2006
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Em razdo dos achados clinicos inespecificos, a LM apresenta diversos
diagnosticos diferenciais, como paracoccidioidomicose, hanseniase, carcinomas
epidermoide e basocelular (BRASIL, 2017; STRAZZULLA et al., 2013). Com isso, 0
conhecimento epidemiolégico da LM mostra-se importante na investigacdo do
diagnéstico.

Os fatores associados ao comprometimento mucoso na LTA nao estdo bem
definidos, possivelmente ha& o envolvimento de uma rede multicausal de
determinantes. Fatores relacionados ao parasito incluem a possibilidade de cepas
geneticamente adaptadas ao epitélio da mucosa das vias aéreas superiores
(DUTRA et al., 2011) e a presenca do Leishmania RNA virus (LRV), que poderiam
direcionar a patogénese da doenca para a destruicdo da mucosa (CANTANHEDE et
al., 2015). Em relacdo aos fatores relacionados aos vetores, tem sido proposto que
substancias com potencial papel regulador imune na saliva dos flebotomineos
poderiam também influenciar o0s resultados clinicos da LTA (OLIVEIRA;
BRODSKYN, 2012). Quanto ao hospedeiro, a resposta imune é considerada crucial

para o desenvolvimento da LM.

1.6 Respostaimune

A resposta imune é um dos fatores que influencia a evolu¢do das formas
clinicas. Dependendo da resposta imune, a forma cutanea pode evoluir para cura
espontanea ou progredir para os extremos de maior gravidade, polo anérgico-
multiparasitario ou polo hiperérgico-pauciparasitario (BRASIL, 2017).

O controle da infeccdo ocorre por meio da resposta imune mediada por
células, sendo o macréfago a principal célula na eliminacdo das amastigotas. As
células T helper CD4+, divididas em T helper 1 (Thl) e T helper 2 (Th2), séo
responsaveis por respostas adaptativas adequadas a cada patégeno. A resposta
tipo Thl atua contra patdgenos intracelulares, por meio de linfocitos CD4 e CDS,
interleucina IL-12, interferon-gama (IFN-y), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a),
linfotoxina e algumas quimiocinas produzidas por macrofagos. A resposta tipo Th2
atua contra patogenos extracelulares, em processos alérgicos e produzem as
interleucinas IL-4, IL-5 e IL-10 (BRASIL, 2017).

Na leishmaniose, para o adequado controle da infec¢cdo é necesséria resposta
celular bem modulada, com predominancia de Thl, ativacdo de macrofagos,

combate aos parasitos, controle da inflamagdo e cicatrizacdo. Isso pode ser
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observado na LC e na forma cutanea disseminada com tendéncia a cura espontanea
e boa resposta ao tratamento (BRASIL, 2017).

A forma cutanea difusa caracteriza-se pela resposta imune estar no polo
anérgico-multiparasitario, no qual a resposta celular especifica para antigenos de
Leishmania € ausente ou deficiente, e com isso, ha proliferacdo de parasitos e
distribuicdo da infeccdo pela superficie corporal. Nessa forma ha predominio da
resposta Th2, com pouca producdo de IFN-y e grande quantidade de IL-10. O
resultado ao tratamento € ruim, havendo muitos casos de recidivas (BRASIL, 2017).

O polo hiperérgico-pauciparasitario esta presente na resposta imune da forma
mucosa, em que ha exagero da resposta tipo Thl e producdo relativamente baixa de
IL-10, que atua na modulacdo da resposta (Figura 5). Essa resposta celular
aumentada resulta em escassez de parasitos e destruicdo de tecidos que tenham
particulas antigénicas de Leishmania. A LM apresenta dificil resposta ao tratamento,
necessitando de doses maiores de medicamentos. As recidivas sdo mais frequentes
do que na forma cutdnea (BRASIL, 2017).

Paradoxalmente, pacientes imunocomprometidos, apesar de apresentarem
uma resposta imune deficiente, apresentam uma maior tendéncia de evoluir com
comprometimento mucoso (VAN GRIENSVEN et al., 2014).
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Figura 5 - Resposta imunolégica na leishmaniose
Fonte: SCOTT; NOVAIS, 2016 (adaptado traduzido para o portugués)

1.7 Coinfecgao leishmaniose e HIV/AIDS

Nas Américas, a propor¢do de coinfectados LTA e HIV tem aumentado nos
altimos anos, o que segundo a OPAS poderia configurar uma melhora na vigilancia e
na atencdo a saude. Em 2018, dos sete paises que reportaram casos de coinfeccao,
o Brasil foi o que registrou maior numero (OPAS, 2019).

Na coinfeccdo LTA e HIV, uma doenca pode interferir na progressao da outra.
N&o ha uma apresentacao clinica tipica (BRASIL, 2017; BRASIL, 2019).

O Ministério da Saude recomenda que sejam oferecidos exames de HIV para
todos os pacientes com LTA. Além disso, pacientes ja diagnosticados com HIV ou
AIDS, que tenham sido expostos a area de transmissédo de LTA e que apresentem
lesdo cutdnea ou mucosa ha mais de duas semanas, devem ser investigados. Isso
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porque pacientes coinfectados necessitam de maior monitoramento quanto a
terapéutica, aos efeitos adversos e as recidivas (BRASIL, 2017; BRASIL, 2019).

1.8 Diagnostico

Segundo o Manual de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar o exame
parasitolégico direto é a primeira escolha, devido ao menor custo, facilidade de
execucao e rapidez. Porém, quanto maior o tempo de evolucdo da lesdo cutanea,
menor a chance de encontrar o parasito, sendo raro apos um ano. O exame é
realizado por escarificacdo da lesdo ou bidpsia com impressdo do fragmento
cutdneo em lamina por aposicao ou puncao aspirativa. A leitura de varias laminas e
a repeticdo deste exame pode aumentar a sensibilidade desta técnica (BRASIL,
2017).

A intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) baseia-se na resposta de
hipersensibilidade celular retardada. Assim, nas primeiras 4 a 6 semanas apos a
lesdo cuténea, o resultado pode ser negativo. Apos este periodo, mais de 90% dos
pacientes apresenta resultado positivo (BRASIL, 2017).

A LTA apresenta como resultado histopatolégico tipico uma dermatite
granulomatosa difusa ulcerada, sendo o diagndstico de certeza dado com a
visualizacdo de formas amastigotas de Leishmania sp intra ou extracelulares
(BRASIL, 2017).

A LM, devido a resposta imune hiperérgica-pauciparasitaria, caracteriza-se
por apresentar IDRM fortemente positiva, com areas de enduragéo cutanea maiores
do que as apresentadas na LC e dificuldade de visualizacdo dos parasitos nos

exames parasitolégico direto e histopatoldgico (BRASIL, 2017).

1.9 Tratamento

Em 2017, o MS publicou o Manual de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar
com protocolos baseados na atualizagdo do guia da OPAS, em estudos e
experiéncias clinicas de especialistas do Brasil e considerando as diferencas
regionais das espécies circulantes de Leishmania e a disponibilidade e resposta aos
medicamentos. O tratamento € realizado de acordo com a forma clinica apresentada

pelo paciente, sendo iniciado apés confirmacdo do diagndstico por critérios clinico
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laboratoriais ou, na impossibilidade deste, por critérios clinico epidemiolégicos
(BRASIL, 2017).

Na maioria dos casos de LC e de LM, o farmaco de primeira escolha para o
tratamento € o antimonial pentavalente, sendo no Brasil utilizado o antimoniato de
meglumina. Nos casos de LM, o antimoniato de meglumina pode ser associado a
pentoxifilina nos pacientes maiores de 12 anos. Em casos de pacientes com idade a
partir de 50 anos; insuficiéncia renal, cardiaca e hepéatica; transplantados renais,
cardiacos e hepaticos e gestantes estd indicado como primeira escolha a
anfotericina B lipossomal (BRASIL, 2017).

Nos casos com comprometimento mucoso, € necessario o uso de
medicamentos em doses maiores e as recidivas sdo mais frequentes do que nos
casos de LC. Além disso, a forma mucosa é mais passivel de complicactes,
especialmente infecciosas (BRASIL, 2017).

O tratamento dos pacientes com LM deve ocorrer preferencialmente nos
centros de referéncia com avaliagdo otorrinolaringolégica. Em casos de lesdes de
laringe e faringe, devido ao risco de edema e insuficiéncia respiratéria aguda nas
primeiras doses do tratamento, € aconselhavel a internacdo em hospital com
condi¢des para realizar traqueostomia de urgéncia (BRASIL, 2017).

A definicdo de cura da forma mucosa pelo Manual do MS é a regresséo de
todos os sinais, com comprovacao em exame otorrinolaringolégico, até seis meses
apos o término do tratamento (BRASIL, 2017).

Para pacientes com coinfeccdo Leishmania — HIV, o farmaco de primeira
escolha é o desoxicolato de anfotericina B e 0 acompanhamento deve ser realizado

em servico especializado (BRASIL, 2017).

1.10 Justificativa

A LTA é uma doenca em transi¢cdo, com distribuicdo espacial diversificada e
dindmica no territério brasileiro. Tem apresentado expansdo associada ao avango
das fronteiras agropecuarias e ao desmatamento, com altas taxas de incidéncia na
regido Amazéonica. A LM é uma manifestacao clinica grave da LTA, que ocasiona
lesGes com destruicédo de tecidos do nariz e da boca prejudicando todos os aspectos
da vida. O comprometimento mucoso pode estar associado a caracteristicas do
parasito, do vetor, da resposta imune do hospedeiro, do ambiente, da assisténcia a

saude, dentre outros.
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E importante ressaltar que a literatura cientifica voltada especificamente para
0 comprometimento mucoso da LTA é escassa, principalmente em relacdo ao
conhecimento epidemiolégico e de fatores sociodemograficos e econdmicos
associados a doenca. Mesmo nas informacdes sobre LTA publicadas pelo Ministério
da Saude no Portal SINAN, ndo ha distincdo entre as formas clinicas.

Considerando a complexidade da doenca e a necessidade de diagndstico e
tratamento precoces, este estudo mostra-se importante ao expor o perfil dos
pacientes que apresentam maior associacdo com o comprometimento mucoso. Além
disso, expbe a situacdo epidemiologica, em niveis municipais, estaduais e regionais,
e os fatores sociodemograficos e econémicos relacionados a esta forma grave da
LTA. Com uma melhor compreensdo da doenca e acdes de controle e prevencao,
por meio de uma abordagem eficiente e precoce da atencéo primaria, pode-se evitar
gue a lesao inicial possa evoluir e desencadear no comprometimento mucoso. Além
disso, deve-se também facilitar ao acesso aos atendimentos especializados para
melhoria do diagnostico de LM.

Desta forma, o presente trabalho visa contribuir para um diagnostico de
situacdo quanto a frequéncia, distribuicdo e fatores associados ao comprometimento
mucoso. Esperamos que este estudo possa levantar hipoteses e servir como base

para outros estudos.
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2 OBJETIVOS

2.1

Objetivo Geral

Identificar aspectos clinicos, epidemioldgicos e sociodemogréaficos associados

a forma mucosa da leishmaniose tegumentar americana no Brasil, entre 2007 e
2017.

2.2

Objetivos Especificos

Avaliar associacdes entre as formas clinicas (LM e LC) e os fatores
sociodemograficos.

Comparar os casos de LM e LC quanto aos dados clinicos, laboratoriais,
epidemioldgicos e de tratamento.

Calcular a incidéncia e a propor¢cao de casos com comprometimento mucoso
na LTA no periodo estudado.

Descrever a distribuicdo espaco-temporal, em base municipal, estadual e
regional da taxa de incidéncia da leishmaniose mucosa, da taxa de
comprometimento mucoso e do nimero absoluto de casos mucosos, no Brasil,
no periodo estudado.

Identificar correlacdes ecoldgicas entre os indicadores epidemiol6gicos do
comprometimento mucoso e indicadores sociodemogréaficos e econdmicos, em

base municipal, no Brasil.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Descricado da area de estudo

O Brasil tem uma populacao de 202.768.562 habitantes ocupando 8.515.767
Km2 e esta dividido em cinco regibes geograficas (Figura 6): Norte (16.983.485
habitantes), Nordeste (53.081.510 habitantes), Centro-Oeste (14.993.194
habitantes), Sudeste (84.465.579 habitantes) e Sul (27.465.289 habitantes). O Brasil
tem 27 Unidades Federativas (UF) composta por 26 estados e 1 Distrito Federal. O
Brasil apresenta uma enorme diversidade social e ambiental. Sua populacdo passou
por um processo de crescente urbanizagdo nas Ultimas décadas, associado a
grande mecanizacdo dos campos de alimentos basicos e pastagens para pecudria,
0s quais também se relacionam ao desflorestamento. A geografia fisica do Brasil

inclui diferentes biomas: Amazoénia, Caatinga (semiarido), Cerrado, Floresta Atlantica
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3.2 Obtencao de dados da leishmaniose tegumentar no Brasil

As informagdes sobre LTA no Brasil foram avaliadas por meio de dados da
vigilancia gerados a partir de fichas de notificacao/investigacao de casos individuais
de 2007 a 2017. Esses dados foram disponibilizados especialmente para este
estudo pelo Ministério da Saude (MS). A LTA estéd incluida na lista de doencas de
notificagdo compulsoria, assim todos os casos confirmados devem ser notificados
por meio de ficha padronizada pela Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS). Os
dados presentes nas fichas de notificacdo/investigacdo séo inseridos no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) da SVS/MS. A ficha de notificagéo
de LTA tem diversas variaveis, incluindo sexo, idade, municipio, forma clinica (LC ou
LM), presenca de coinfeccdo com HIV, resultado de testes diagnésticos (observacgao
direta do parasito em raspados dérmicos, teste imunoldgico por meio da
intradermorreacdo de Montenegro e histopatologia), farmacos usados para o
tratamento, critério de confirmagéo e evolucao clinica.

Além das informac@es individuais, dados agregados de LTA disponiveis no
site do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DataSUS) foram
avaliados e as frequéncias das diferentes formas clinicas (LC e LM) foram
comparadas em diferentes cenarios. O MS classifica os casos confirmados utilizando
0s seguintes critérios: LC é definida pela presenca de ulcera cutanea, com fundo
granuloso e bordas infiltradas em moldura, com confirmacédo por diagndstico
laboratorial ou clinico-epidemioldgico; LM é definida pela presenca de Ulcera na
mucosa nasal, com ou sem perfuracdo ou perda do septo nasal, podendo atingir
labios e boca (palato e nasofaringe), com confirmacéo por diagndstico laboratorial ou
clinico-epidemioldgico.

Também foram pesquisados indicadores sociodemogréficos e econdémicos
dos municipios brasileiros no site do Atlas Brasil, que € uma plataforma de consulta
ao Indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) e indicadores de

demografia, educacao, renda, trabalho, habitac&o e vulnerabilidade.

3.3 Desenho dos estudos e estratégias de andlise

Os dados de LTA foram processados por meio de trés eixos de analises.
Inicialmente, foi realizada uma analise comparativa entre os casos de LM e LC, para
avaliar, por meio de razbes de prevaléncia (RP), as associacfes entre a forma

clinica (LM ou LC) e as seguintes variaveis sociodemograficas presentes nas fichas
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de notificacdo: sexo, idade, raga/cor, nivel de escolaridade, regidao de residéncia,
zona de habitacdo (urbana, rural e periurbana) e presenca de coinfecgcdo com HIV.
Foram realizadas andlises bivariadas e calculadas razfes de prevaléncia e seus
respectivos intervalos de confianca de 95%; a significancia estatistica das
associacOes foi avaliada pelo teste do qui-quadrado com o programa Epilnfo 7,
modulo StatCalc. As associacdes foram consideradas estatisticamente significativas
guando o valor de p era menor que 0,05.

Também por meio de razdes de prevaléncia, foram analisados dados clinicos,
laboratoriais, epidemioldgicos e de tratamento, comparando os casos de LM e LC.
Esta analise incluiu, como variaveis independentes, os resultados de exames
(parasitologico direto, intradermorreacdo de Montenegro e histopatolégico), o critério
de confirmacado (laboratorial ou clinico epidemiolégico), a classificacdo (caso novo
ou recidiva da doenca), a origem do caso (autdctone do municipio de residéncia ou
importado), a relacdo com trabalho, o farmaco utilizado no tratamento (antimonial
pentavalente, anfotericina B, pentamidina ou outras) e a evolugdo do caso (cura,
abandono de tratamento, 6bito por LTA ou 6bito por outras causas). Neste segundo
eixo também foi utilizado o programa Epilnfo 7, médulo StatCalc e consideradas
associacOes estatisticamente significativas quando p menor que 0,05.

Posteriormente, em uma analise ecoldgica, dados agregados por regides,
estados e municipios foram utilizados para estudar as tendéncias espaco-temporais
dos indicadores epidemioldgicos relacionados a LM. Os indicadores utilizados foram:
taxa de comprometimento mucoso (nimero de casos de LM / nUmero total de casos
de LTA x 100), numero total de casos de LM, taxa de incidéncia de LM (nimero de
casos novos de LM em um ano / populacdo [regido ou estado ou municipio] X
100.000), proporcado de LC (numero de casos de LC / nimero total de casos de LTA
x 100), namero total de casos de LC, taxa de incidéncia de LC (nuUmero de casos
novos de LC em um ano / populacdo [regido ou estado ou municipio] x 100.000),
namero total de casos de LTA, taxa de incidéncia de LTA (niumero de casos novos
de LTA em um ano / populacdo [regido ou estado ou municipio] x 100.000). Os
calculos de incidéncia média de LTA, LC e LM tiveram por base a populacdo do
censo de 2010. A evolucéao dos indicadores foi avaliada ao longo de 11 anos e a
distribuicdo geogréafica da doenca foi descrita por meio de mapas elaborados com
Sistemas de Informacdo Geografica (SIG) utilizando o programa Q-GIS 3.4.13.
Foram realizadas correlagbes ecoldgicas entre indicadores epidemiologicos de LTA
e LM e indicadores sociodemograficos e econémicos do censo de 2010 por
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municipios, incluindo o IDHM, IDHM Renda, IDHM Longevidade, IDHM Educacéo,
renda per capita, percentuais de populagéo pobre (renda domiciliar per capita menor
ou igual 140 reais mensais) e extremamente pobre (renda domiciliar per capita
menor ou igual a 70 reais mensais), percentuais de criancas pobres (individuos com
até 14 anos de idade que tém renda domiciliar per capita menor ou igual 140 reais
mensais) e extremamente pobres (individuos com até 14 anos de idade que tém
renda domiciliar per capita menor ou igual 70 reais mensais), percentual de pessoas
em domicilios com paredes inadequadas (ndo sdo de alvenaria nem madeira
aparelhada), percentual da populacdo em domicilios com agua encanada (a agua
pode ser proveniente de rede geral, de poco, de nascente ou de reservatério
abastecido por agua das chuvas ou carro-pipa), percentual de pessoas em
domicilios com abastecimento de &agua e esgotamento sanitario inadequados
(abastecimento de agua néo provem de rede geral e esgotamento sanitario ndo é
realizado por rede coletora de esgoto ou fossa séptica), percentual da populagcédo
que vive em domicilios urbanos com servigco de coleta de lixo, esperanca de vida ao
nascer, mortalidade infantil, mortalidade até cinco anos de idade, taxa de
envelhecimento (65 anos ou mais), percentual de ocupados com 18 anos ou mais no
setor agropecuario, percentuais de populacdo urbana e rural. Esta andlise de 5.565
municipios que constam no Censo de 2010 foi realizada por meio de regressao
linear com o programa R Studio. As correlacdes foram avaliadas pelo coeficiente de

Spearman e consideradas estatisticamente significativas quando p menor que 0,05.

3.4 Aspectos éticos e legais

O presente estudo foi fundamentado em dados secundarios. Foram utilizados
dados de notificacdo ndo nominais disponibilizados pelo Ministério da Saude, além
de dados de acesso publico, disponiveis nos enderecos eletrdnicos referentes ao
DATASUS, IBGE e Atlas Brasil. Nestes sites foram consultados bancos de dados e
informagdes do SINAN, do Censo Demogréafico e do indice de Desenvolvimento
Humano Municipal (IDHM). Este trabalho ndo envolveu qualquer tipo de contato ou
coleta de dados direta com pacientes. As informacdes estavam contidas em bancos
de dados e ndo houve acesso aos dados de identificagdo nominais individuais. As
informacdes foram apresentadas de forma coletiva. Submetido a anélise no Comité

de Etica em Pesquisa da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), parecer em anexo.
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4 RESULTADOS

4.1 Associacbes entre as formas clinicas (LM e LC) e as variaveis
sociodemograficas

No Brasil, no periodo de 2007 a 2017 foram notificados 235.489 casos de
LTA. No entanto, para fins de andlise, ndo consideramos neste estudo as
notificacbes em que a forma clinica foi ignorada, uma vez que um dos objetivos
deste é a analise comparativa entre LM e LC. Nao foram consideradas também as
notificacdes cuja evolucdo do caso foi mudanca de diagnéstico, visto que nao
representam casos de LTA. Assim, o total de notificagbes analisadas foi 232.684,
sendo que 218.773 (94,02%) eram de LC e 13.911 (5,98%) eram de LM.

Na comparacdo das variaveis sociodemograficas, observou-se que, dos
casos do sexo masculino, a forma mucosa acometeu 6,29%. J& no sexo feminino,
este acometimento foi de 5,15%. Com isso, verificou-se que a prevaléncia da forma
mucosa foi 22% maior entre os homens (p<0,001), como demonstrado na Tabela 1.

Na andlise de faixa etaria observou-se um aumento na propor¢cao de LM
conforme se aumenta a faixa etaria. Assim, os individuos com mais de 75 anos
foram os que apresentaram maior propor¢cdo de comprometimento mucoso. Acima
de 75 anos a prevaléncia de comprometimento mucoso foi 2,9 vezes maior do que
nos individuos da faixa de 31 a 45 anos, p<0,001 (Tabela 1).

A racal/cor branca esteve também associada ao comprometimento mucoso
com uma taxa de 8,35%. P6de-se ainda notar que as racas/cores preta, parda e
indigena apresentaram percentuais de comprometimento mucoso bastante
semelhante, variando de 5,25% a 5,45% (Tabela 1).

Na Tabela 1, pode-se observar que o analfabetismo foi fator associado ao
comprometimento mucoso. Assim, possuir nivel de escolaridade fundamental, médio
e superior apresentaram-se como fator protetor a LM em comparacdo ao

analfabetismo, dados com significancia estatistica (p<0,001).
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Tabela 1 - Frequéncia e razao de prevaléncia de variaveis sociais com a forma mucosa dos
casos notificados para leishmaniose tegumentar americana no periodo de 2007 a

2017, Brasil
Casos LM / Casos LTA (%) RP (IC 95%) p-valor
Sexo
Masculino 10.659/ 169.521 (6,29%) 1,22 (1,18 - 1,27) <0,001
Feminino 3.249 / 63.140 (5,15%) 1
Faixa etaria (anos)
1-15 1.213/37.819 (3,21%) 0,55 (0,52 - 0,59) <0,001
16 — 30 2.614 [ 75.094 (3,48%) 0,60 (0,57 - 0,63) <0,001
31 —45 3.343/57.629 (5,80%) 1
46 — 60 3.317 / 36.540 (9,08%) 1,56 (1,49 - 1,64) <0,001
61 —75 2.422/17.172 (14,10 %) 2,43 (2,31 - 2,55) <0,001
> 75 847/ 4.991 (16,97%) 2,93 (2,73 - 3,14) <0,001
Raca/cor
Branca 4.002 / 47.904 (8,35%) 1
Preta 1.232/22.602 (5,45%) 0,65 (0,61 - 0,69) <0,001
Amarela 119/ 2.578 (4,62%) 0,55 (0,46 - 0,66) <0,001
Parda 7.486 / 142.635 (5,25%) 0,63 (0,61 - 0,65) <0,001
Indigena 384 /7.171 (5,35%) 0,64 (0,58 - 0,71) <0,001
Escolaridade
Analfabeto 1.218/12.726 (9,57%) 1
Ensino Fundamental 6.580 / 98.575 (6,68%) 0,70 (0,66 - 0,74) <0,001
Ensino Médio 1.196 / 24.415 (4,90%) 0,51 (0,47 - 0,55) <0,001
Ensino Superior 253 / 4.492 (5,63%) 0,59 (0,52 - 0,67) <0,001

Fonte: Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo/ Secretaria de Vigilancia em Saude/ Ministério da Saude
Tabela elaborada pela autora
* LM: leishmaniose mucosa; LTA: leishmaniose tegumentar americana; RP: razédo de prevaléncia

Houve casos notificados de LTA nas cinco regides do Brasil. A maioria dos
casos de LC e de LM ocorreu na regiao Norte, 43,3% e 39,8%, respectivamente. No
entanto, apesar da quantidade de casos da forma mucosa ter sido menor no Sul
(4,9%), a proporcdo de comprometimento mucoso foi 2,6 vezes maior nesta regiao
do que na regido Norte. As regides Sudeste e Centro-Oeste também apresentaram
associacdo a forma mucosa em relacdo a regido Norte: RP=2,10 e RP=1,53
respectivamente. Ja residir no Nordeste apresentou-se como fator protetor para LM
guando comparado a residir no Norte (RP=0,59) (Tabela 2).

Com relagdo ao local de residéncia, as zonas urbanas e periurbanas
apresentaram associacdo com o comprometimento mucoso (p<0,001), com taxas de
7,94% e 6,81% respectivamente (Tabela 2).
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Tabela 2 - Frequéncia e razdo de prevaléncia de variaveis demogréaficas com a forma mucosa
dos casos notificados para leishmaniose tegumentar americana no periodo de 2007

a 2017, Brasil
Casos LM / Casos LTA (%) RP (IC 95%) p-valor

Regido (residéncia)

Norte 5.514/99.908 (5,52%) 1

Nordeste 2.320/71.515 (3,24%) 0,59 (0,56 - 0,62) <0,001

Sudeste 2.372/20.492 (11,58%) 2,10 (2,00 - 2,20) <0,001

Sul 676/ 4.688 (14,42%) 2,61 (2,43 -2,81) <0,001

Centro-Oeste 2.968 / 35.046 (8,47%) 1,53 (1,47 - 1,60) <0,001
Zona (residéncia)

Urbana 7.780/97.938 (7,94%) 1,80 (1,74 - 1,86) <0,001

Rural 5.582 / 126.146 (4,43%) 1

Periurbana 108 /1.587 (6,81%) 1,54 (1,28 - 1,85) <0,001

Fonte: Sistema de Informacao de Agravos de Notificagao/ Secretaria de Vigilancia em Saude/ Ministério da Saude
Tabela elaborada pela autora
* LM: leishmaniose mucosa; LTA: leishmaniose tegumentar americana; RP: razdo de prevaléncia

A proporgdo de comprometimento mucoso foi 2,07 vezes maior nos pacientes
coinfectados pelo HIV (Tabela 3).

Tabela 3 - Frequéncia e razéo de prevaléncia de coinfeccdo com HIV com a forma mucosa dos
casos notificados para leishmaniose tegumentar americana no periodo de 2007 a

2017, Brasil
Casos LM / Casos LTA (%) RP (IC 95%) p-valor
Coinfecgcdo com HIV
Sim 281/2.018 (13,92%) 2,07 (1,85 - 2,31) <0,001
Nio 7.522/111.915 (6,72%) 1

Fonte: Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo/ Secretaria de Vigilancia em Saude/ Ministério da Saude

Tabela elaborada pela autora

* LM: leishmaniose mucosa; LTA: leishmaniose tegumentar americana; RP: razdo de prevaléncia; HIV: Virus da
Imunodeficiéncia Humana
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4.2 Comparacdo entre os casos de LM e LC quanto aos dados clinicos,
laboratoriais, epidemioldgicos e de tratamento

Com relacdo ao diagnostico laboratorial, o resultado negativo do exame
parasitolégico direto apresentou maior propor¢do de comprometimento mucoso do
que o resultado positivo, taxas de 9,26% e 3,32% respectivamente (p<0,001).
Considerando a intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) o resultado positivo
associado aos casos de LM foi 1,21 vezes maior do que o resultado negativo
(p<0,001). J& o exame histopatoldgico, o resultado compativel esteve mais
associado ao comprometimento mucoso, com uma taxa de 19,44%, com p<0,001
(Tabela 4).

Tabela 4 - Frequéncia e razdo de prevaléncia de diagnosticos laboratoriais com a forma
mucosa dos casos notificados para leishmaniose tegumentar americana no
periodo de 2007 a 2017, Brasil

Casos LM/ Casos LTA (%) RP (IC 95%) p-valor
Exame parasitol6gico direto
Positivo 4.597 / 138.669 (3,32%) 0,36 (0,34 - 0,38) <0,001
Negativo 1.259/13.600 (9,26%) 1
Exame IDRM
Positivo 5.879/62.734 (9,37%) 1,21 (1,12 - 1,31) <0,001
Negativo 655/ 8.478 (7,73%) 1
Exame histopatolégico
Encontro do parasita 1.578/23.944 (6,59%) 0,68 (0,63 - 0,75) <0,001
Compativel 2.047/ 10.529 (19,44%) 2,02 (1,86 - 2,19) <0,001
N&o compativel 688 /7.141 (9,63%) 1

Fonte: Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo/ Secretaria de Vigilancia em Saude/ Ministério da Saude

Tabela elaborada pela autora

* LM: leishmaniose mucosa; LTA: leishmaniose tegumentar americana; RP: razao de prevaléncia: IDRM: intradermorreagdo de
Montenegro

Para a confirmacdo dos casos, apesar do critério laboratorial ter sido o mais
utilizado, o critério clinico epidemiolégico foi mais associado aos casos de LM,
apresentando RP de 1,28 (Tabela 5).

Os casos de recidivas tiveram 3,04 vezes maior associagdo com O
comprometimento mucoso do que 0s casos novos, p<0,001 (Tabela 5).

Com relacao ao local provavel de fonte de infeccéo, os casos ndo autoctones
do municipio de residéncia apresentaram uma propor¢do de comprometimento
mucoso de 8,33%, superior aos casos autéctones, em que essa proporcdo foi de
5,15% (Tabela 5).
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A maioria dos casos de LM (70,4%) nao apresentou relacdo com o trabalho

(Tabela 5).

Tabela 5 - Frequéncia e razdo de prevaléncia de variaveis epidemiolégicas com a forma
mucosa dos casos notificados para leishmaniose tegumentar americana no
periodo de 2007 a 2017, Brasil

Casos LM/ Casos LTA (%) RP (IC 95%) p-valor

Critério de confirmacgéao

Laboratorial 11.009/193.022 (5,70%) 1

Clinico epidemiol6gico 2.902 / 39.662 (7,32%) 1,28 (1,23 - 1,33) <0,001
Tipo de entrada

Caso hovo 11.671/218.281 (5,35%) 1

Recidiva 1.836/11.308 (16,24%) 3,04 (2,90 - 3,18) <0,001
Local provavel de fonte de infecgéo -
autéctone do municipio de residéncia

Sim 9.778/ 189.914 (5,15%) 1

Nao 2.428 [ 29.147 (8,33%) 1,62 (1,55 - 1,69) <0,001

Indeterminado 1.705/13.621 (12,52%) 2,43 (2,32 - 2,55) <0,001
Doenca relacionada ao trabalho

Sim 2.906 / 59.159 (4,91%) 1

Nao 6.911/109.584 (6,31%) 1,28 (1,23 - 1,34) <0,001

Fonte: Sistema de Informacao de Agravos de Notificagao/ Secretaria de Vigilancia em Saude/ Ministério da Saude

Tabela elaborada pela autora

* LM: leishmaniose mucosa; LTA: leishmaniose tegumentar americana; RP: raz&o de prevaléncia

O farmaco inicial administrado na maioria dos pacientes com LTA foi o

antimonial pentavalente, utilizado em 93,4% dos pacientes com LC e 84,2% dos

pacientes com LM. No entanto, a anfotericina B teve uma associagéo ao tratamento

da forma mucosa 6,0 vezes maior do que o antimonial pentavalente (Tabela 6).

Tabela 6 - Frequéncia e razdo de prevaléncia do tratamento administrado com a forma mucosa
dos casos notificados para leishmaniose tegumentar americana no periodo de 2007

a 2017, Brasil
Casos LM/ Casos LTA (%) RP (IC 95%) p-valor
Farmaco inicial administrado

Antimonial pentavalente 11.046 / 207.339 (5,33%) 1
Anfotericina B 894/ 2.797 (31,96%) 6,00 (5,67 - 6,35) <0,001
Pentamidina 1797 2.908 (6,16%) 1,16 (1,00 - 1,33) 0,03
Outras 735/ 7.860 (9,35%) 1,76 (1,63 - 1,88) <0,001
Nd&o utilizada 257 / 2.265 (11,35%) 2,13 (1,90 - 2,39) <0,001

Fonte: Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo/ Secretaria de Vigilancia em Saude/ Ministério da Saude

Tabela elaborada pela autora

* LM: leishmaniose mucosa; LTA: leishmaniose tegumentar americana; RP: razdo de prevaléncia
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Com relacédo a evolucdo dos casos, 0 6bito por LTA teve forte associacao
com 0 comprometimento mucoso, sendo a prevaléncia do comprometimento mucoso
entre os Obitos por LTA 6,15 vezes maior do que nos pacientes que evoluiram para

cura (Tabela 7).

Tabela 7 - Frequéncia e razdo de prevaléncia da evolucdo do caso com a forma mucosa dos
casos notificados para leishmaniose tegumentar americana no periodo de 2007 a

2017, Brasil
Casos LM/ Casos LTA (%) RP (IC 95%) p-valor
Evolucéo do caso
Cura 9.475/ 169.675 (5,58%) 1
Abandono 411/ 6.053 (6,79%) 1,22 (1,11 - 1,34) <0,001
Obito por LTA 67 /195 (34,36%) 6,15 (5,06 - 7,48) <0,001
Obito por outras causas 256 /1.104 (23,19%) 4,15 (3,72 - 4,63) <0,001

Fonte: Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo/ Secretaria de Vigilancia em Sadde/ Ministério da Saude
Tabela elaborada pela autora
* LM: leishmaniose mucosa; LTA: leishmaniose tegumentar americana; RP: razéo de prevaléncia
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4.3 Distribuicdo espago-temporal
4.3.1 Distribuicdo espaco-temporal regional

Na Figura 7 (a), sobre a incidéncia de LTA por regido no periodo de 2007 a
2017, nota-se que a regido Norte foi a que apresentou maior incidéncia de LTA,
apesar de ter demonstrado uma tendéncia de declinio nestes 11 anos estudados.
Com base neste periodo, a maior taxa de incidéncia da regido Norte foi no ano de
2007 apresentando 70,05 casos por 100 mil habitantes. No ano de 2017 esse valor
foi de 48,38 casos por 100 mil habitantes. A regido Centro-Oeste aparece como a
segunda maior incidéncia de LTA. No periodo estudado suas taxas variaram entre
14,65 e 34,12 casos por 100 mil habitantes. Logo em seguida esta representado o
Nordeste, que em 2017 teve 8,45 casos por 100 mil habitantes. As regibes Sudeste
e Sul foram as que tiveram as menores incidéncias de LTA neste periodo. Em 2017,
apresentaram 2,32 e 0,92 casos por 100 mil habitantes, respectivamente.

Conforme demonstrado nas Figuras 7 (a) e (b), as incidéncias de LTA e LC
nas regides brasileiras foram semelhantes, uma vez que a maioria dos casos de LTA
provém da forma cutédnea. A incidéncia média de LC no Brasil nos 11 anos
estudados foi de 10,43 casos por 100 mil habitantes. Apenas as regifes Sudeste e
Sul tiveram valores menores do que este durante todo o periodo. O Nordeste
demonstrou uma tendéncia de diminuicdo da incidéncia de LC. Nos cinco ultimos
anos estudados apresentou valores menores do que a média nacional, variando
entre 6,10 e 9,88 casos por 100 mil habitantes.

Em relacdo as taxas de incidéncia de LM no mesmo periodo, observou-se
gue, assim como na LC, houve uma tendéncia de queda, principalmente no Norte e
no Centro-Oeste, regiées de maior incidéncia de LM. Na regido Norte a maior taxa
ocorreu em 2007, 4,07 casos por 100 mil habitantes. Em 2017 esta taxa foi de 2,12
casos por 100 mil habitantes. Nestes 11 anos, a menor incidéncia de LM na regiao
Centro-Oeste ocorreu em 2017, foram 1,21 casos por 100 mil habitantes, ainda
assim maior que a média brasileira, 0,66 casos por 100 mil habitantes. As regifes
Nordeste, Sudeste e Sul apresentaram incidéncias de LM semelhantes. Neste
periodo de 2007 a 2017, as taxas nessas regides variaram entre 0,15 e 0,53 casos
por 100 mil habitantes (Figura 7 c).
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Figura 7 - Gréaficos das taxas de incidéncia de leishmaniose tegumentar americana (a), de
leishmaniose cutanea (b) e de leishmaniose mucosa (c), por 100 mil habitantes,
distribuidas pelas regides de residéncia, no periodo de 2007 a 2017, Brasil
Fonte: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude/ Ministério da Satde
Gréaficos elaborados pela autora

Na Tabela 8, pode-se observar que nas regides Norte, Nordeste e Centro-

Oeste a razao de taxas de incidéncia (IRR), tanto para LC quanto para LM, foi maior

guando comparada ao Sudeste, regido mais populosa do Brasil. O risco de ter LC foi

26,39 vezes maior no Norte do que no Sudeste. Em relacdo a LM esse valor foi de

11,70 vezes. Ainda tendo a regido Sudeste como referéncia, apenas a regido Sul

apresentou menor risco de ter leishmaniose tegumentar.

Tabela 8 - Incidéncia média (por 100 mil habitantes) e razdo de taxas de incidéncia de
leishmaniose tegumentar americana, leishmaniose cutanea e leishmaniose
mucosa por regides de residéncia no periodo de 2007 a 2017, Brasil

LTA LC LM

e Incidéncia média Incidéncia média Incidéncia média
Regioes (2007 - 2017)  °R (2007 - 2017) R (2007 - 2017)  °R
Norte 57,25 24,68 54,09 26,39 3,16 11,70
Nordeste 12,25 5,28 11,85 5,78 0,40 1,48
Sudeste 2,32 1,00 2,05 1,00 0,27 1,00
Sul 1,56 0,67 1,33 0,65 0,22 0,81
Centro-Oeste 22,66 9,77 20,74 10,12 1,92 7,11

Fonte: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude/ Ministério da Satde

Tabela elaborada pela autora

* LTA: leishmaniose tegumentar americana; LC: leishmaniose cutanea: LM: leishmaniose mucosa; IRR: razdo de taxas de

incidéncia
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A Figura 8 evidencia a diferenca existente entre a propor¢do de LM e 0 niumero

absoluto de casos de LC e LM nas regides brasileiras. Nota-se que, apesar das

regides Sul e Sudeste apresentarem menor numero de casos de leishmaniose

tegumentar, a proporcao de LM foi maior quando comparada com as regides Norte e

Nordeste, que apresentaram maior numero de casos. Neste periodo de 11 anos, a

proporcdo de LM nas regibes Sul e Sudeste variou de 8,85% a 21,77%. J& nas

regides Norte e Nordeste o comprometimento mucoso variou de 2,83% a 7,10%.

=5 o
12000 - mELC LM ——Proporgdo de LM (%) o5
11000 -
10000 - 1 20
9000 -
£ 8000 - )
_ +15 =
= 7000 =
© 6000 ©
(&) =
-1 5000 4 110 ©
« By
T 4000 - e
2 g
§ 3000 - s o
O 2000 - o
1000 -
0 - 0
1] [t [nr] 1] [u%] (L% [nx] 1] [t [nr] 1] [u%] [nr] [nt] [u%] (L% [nx] 1] [t [nr] 1] [u%] [nr] [nt] [u%] (L% [nr] 1] [u%] [nr]
[— = = = = = =2 [— = = = = = =2 = = = = = = = = = = =2 =2 = = = =
S 22 o s eSS @2dgaeaSdE@dsasaTasan gl
Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste
Figura 8 - Grafico do numero absoluto de casos de leishmaniose cuténea e leishmaniose

mucosa e da proporcdo de leishmaniose mucosa por regides de residéncia no
periodo de 2007 a 2017, Brasil

Fonte: Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde/ Ministério da Saude

Gréfico elaborado pela autora
* LC: leishmaniose cutanea; LM: leishmaniose mucosa
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4.3.2 Distribuicédo espago-temporal estadual

A incidéncia média de LTA no Brasil de 2007 a 2017 foi de 11,09 casos por
100 mil habitantes. Neste periodo, 10 UF apresentaram incidéncia média maior do
qgue a nacional, Acre, Amapa, Roraima, Mato Grosso, Rondbnia, Amazonas, Para,
Tocantins, Maranhao, Bahia.

Na Figura 9 observa-se que o quartii de maior incidéncia de LTA foi
constituido pelo estado do Mato Grosso e pelos estados da regidao Norte do Brasil,
com excecao de Tocantins, que apresentou uma incidéncia de LTA de 35,58 casos
por 100 mil habitantes. Pode-se notar que essa regido de maior incidéncia de LTA é
delimitada pelo arco do desmatamento de fronteira agricola.

O Acre e o Amapa foram os estados com maior incidéncia média de LTA
apresentando 145,18 e 104,02 casos por 100 mil habitantes, respectivamente.

Nota-se também na figura 8 que todas as UF que compdem o quartil de
menor incidéncia média de LTA, com excecao do Distrito Federal, estao localizadas

no litoral.
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Figura 9 - Mapa da incidéncia média de leishmaniose tegumentar americana, por 100 mil
habitantes, no periodo de 2007 a 2017, por quartil, nas Unidades Federativas do Brasil

Fonte: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde/ Ministério da Satde
Mapa elaborado pela autora
* L TA: leishmaniose tegumentar americana
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Semelhante ao que foi visto no mapa de incidéncia média de LTA, pode-se
observar que o quartil de maior incidéncia média de LM ocorreu principalmente em
estados da regido Norte e no estado de Mato Grosso (Figura 10 a). Além disso, 0s
estados que compdem o quartil de menor incidéncia de LM também se localizam no
litoral. De 2007 a 2017, 12 UF apresentaram incidéncia média de LM maior do que a
média do pais, que foi de 0,66 casos por 100 mil habitantes. O Acre foi o estado com
maior incidéncia média de LM, 22,79 casos por 100 mil habitantes, bastante superior
ao segundo colocado, Ronddnia com 6,94 casos por 100 mil habitantes.

Ao compararmos 0os mapas de incidéncia média de LM e de propor¢cédo de
casos de LM em relagdo aos casos de LTA no periodo, podemos notar que a
maioria das UF que compdem o quartii de maior propor¢cdo de LM apresentou

menores incidéncias médias de comprometimento mucoso (Figura 10 a, b).
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Figura 10 - Mapas de incidéncia média de leishmaniose mucosa (a) e de proporcédo de casos de
leishmaniose mucosa em relagdo aos casos de leishmaniose tegumentar americana
(b) no periodo de 2007 a 2017, por quartil, nas Unidades Federativas do Brasil

Fonte: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude/ Ministério da Satde
Mapas elaborados pela autora
* LM: leishmaniose mucosa
** (@) incidéncia média de leishmaniose mucosa: por 100 mil habitantes;
(b) proporcéo de casos de leishmaniose mucosa: porcentagem
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Nos graficos da Figura 11 podemos notar essa diferenca entre incidéncia
média de LM e propor¢cédo de LM nas UF. Observa-se que Sergipe, Sdo Paulo, Rio
Grande do Sul e Distrito Federal tiveram as maiores taxas de comprometimento
mucoso, acima de 20%, no entanto suas incidéncias médias de LM variaram entre

0,02 e 0,37 casos por 100 mil habitantes.
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Figura 11 - Graficos de incidéncia média de leishmaniose mucosa (a) e de taxa de
comprometimento mucoso (b) por Unidades Federativas do Brasil, no periodo
de 2007 a 2017
Fonte: Departamento de Informética do Sistema Unico de Salde/ Ministério da Saude
Gréficos elaborados pela autora

* (a) incidéncia média de leishmaniose mucosa: por 100 mil habitantes;
(b) taxa de comprometimento mucoso: porcentagem
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Na Figura 12 observa-se que as cinco UF com as maiores proporc¢des de LM,
Sergipe (25,00%), Distrito Federal (24,88%), Rio Grande do Sul (23,60%), Sado Paulo
(22,07%) e Mato Grosso do Sul (19,80%) apresentaram um numero total de casos
de LTA relativamente pequeno, entre 76 e 3.828 nestes 11 anos estudados.

Com relacéo as cinco UF com as maiores propor¢des de LC, Rio Grande do
Norte (98,00%), Para (97,46%), Amapa (97,35%), Maranhdo (97,20%) e Ceara
(97,06%), pode-se notar que todas, com excecdo do Rio Grande do Norte (200
casos de LTA), apresentaram um numero total de casos de LTA maior do que o
apresentado pelas UF com maior propor¢do de comprometimento mucoso, entre
7.661 e 39.297 casos de LTA em 11 anos (Figura 12).

[ unidades Federativas
[ | Proporgao LC
[ Proporgio LM

1000 km

Figura 12 - Mapa de propor¢des de leishmaniose cutadnea e de leishmaniose mucosa segundo
numero total de casos de leishmaniose tegumentar americana de 2007 a 2017, por
Unidades Federativas, Brasil
Fonte: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Sadde/ Ministério da Satde

Mapa elaborado pela autora
* LC: leishmaniose cutanea; LM: leishmaniose mucosa
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4.3.3 Distribuicéo espago-temporal municipal

Pode-se observar na Figura 13 que na maioria dos municipios brasileiros
(5.280), o numero total de casos de LTA, no periodo de 2007 a 2017, variou entre 0
e 188 casos. Em 1.877 municipios ndo houve casos de LTA nesses 11 anos.

Com excecédo de alguns focos, como por exemplo, Taperoa (3.725 casos de
LTA), Valenca (3.480 casos de LTA) e ltubera (2.825 casos de LTA), que séo
municipios da Bahia, a maioria dos municipios com maior nimero de casos de LTA
estava localizada na regido Norte. O municipio que apresentou disparado o maior

numero de casos de LTA neste somatorio de 11 anos foi Manaus com 6.414 casos.
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Figura 13 - Mapa do somatério do namero de casos de leishmaniose tegumentar americana de
2007 a 2017, por quebras naturais (Jenks), segundo 0os municipios de residéncia,
Brasil
Fonte: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde/ Ministério da Saude

Mapa elaborado pela autora
* LTA: leishmaniose tegumentar americana; UF: Unidades Federativas
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No mapa da Figura 14 vemos que a maioria dos municipios com grande
quantidade de casos de LM esta concentrada na regido Norte. De 2007 a 2017,
houve 10 municipios com mais de 102 casos de LM, Brasilia — DF (104), Cuiaba -
MT (135), Feijo - AC (144), Sao Paulo - SP (146), Assis Brasil - AC (148), Porto
Velho - RO (153), Vilhena — RO (180), Sena Madureira - AC (241), Xapuri - AC (290)
e Rio Branco - AC (292).

Neste periodo de 11 anos, 3.369 municipios ndo apresentaram casos de LM.
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Figura 14 - Mapa do somatorio do niumero de casos de leishmaniose mucosa de 2007 a 2017,
por quebras naturais (Jenks), segundo os municipios de residéncia, Brasil

Fonte: Departamento de Informética do Sistema Unico de Salde/ Ministério da Satde
Mapa elaborado pela autora
* LM: leishmaniose mucosa; UF: Unidades Federativas
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No mapa da Figura 15 pode-se observar que dos 16 municipios com as
maiores incidéncias de LTA, seis estdo localizados na Bahia (Presidente Tancredo
Neves, Nilo Pecanha, Wenceslau Guimaraes, ltubera, Teolandia, Taperod), trés no
Amapa (Serra do Navio, Calcoene, Pedra Branca do Amapari), dois estdo no estado
do Amazonas (Presidente Figueiredo, Rio Preto da Eva), dois estdo no Acre (Xapuri,
Assis Brasil), dois no Mato Grosso (Serra Nova Dourada, General Carneiro) e um em
Roraima (Caroebe).

Do total de 5.565 municipios brasileiros analisados, 4.294 apresentaram
incidéncia média de LTA menor do que a incidéncia média nacional, 11,09 casos por

100 mil habitantes.
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Figura 15 - Mapa da incidéncia média de leishmaniose tegumentar americana, por 100 mil
habitantes, no periodo de 2007 a 2017, por quebras naturais (Jenks), segundo os
municipios de residéncia, Brasil
Fonte: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde/ Ministério da Satde

Mapa elaborado pela autora
* LTA: leishmaniose tegumentar americana; UF: Unidades Federativas
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No mapa da Figura 16 pode-se observar que 0s municipios com incidéncia
média de LM maior do que 17,06 casos por 100 mil habitantes localizam-se nas
regides Norte e Centro-Oeste.

Dos oito municipios que apresentaram as maiores incidéncias médias de LM
nos 11 anos estudados, sete pertencem ao Acre: Santa Rosa do Purus (54,26),
Sena Madureira (57,61), Bujari (66,54), Capixaba (69,23), Manoel Urbano (69,48),
Xapuri (163,84), Assis Brasil (221,58). E um ao Mato Grosso: Nova Maringa
(100,70).

A maioria dos municipios brasileiros, 4.070, apresentou incidéncia média de
LM menor do que incidéncia média nacional deste periodo, 0,66 casos por 100 mil

habitantes.
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Figura 16 - Mapa da incidéncia média de leishmaniose mucosa, por 100 mil habitantes, no
periodo de 2007 a 2017, por quebras naturais (Jenks), segundo os municipios de
residéncia, Brasil
Fonte: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude/ Ministério da Satde

Mapa elaborado pela autora
* LM: leishmaniose mucosa; UF: Unidades Federativas
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Pode-se observar no mapa da Figura 17 que uma grande parte dos municipios
brasileiros apresentou uma taxa de comprometimento mucoso variando entre 0,00 e
8,70%. A proporgcdo média de LM em relagdo aos casos de leishmaniose tegumentar
americana no Brasil, de 2007 a 2017, foi de 5,98%. Neste periodo, em 3.955
municipios a proporc¢ao de LM foi menor do que a propor¢cdo média nacional.

Considerando 0s municipios com proporcdo de LM igual a 0%, 11
apresentaram numero de casos de LTA maior do que 100, nos 11 anos estudados.
Destes, sete municipios eram da regido Nordeste, dois do Norte, um do Sul e um do
Centro-Oeste.

Nos 180 municipios em que a propor¢do de LM foi igual a 100%, o nimero total
de casos de LM nestes 11 anos foi pequeno, variando entre um e sete casos.
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Figura 17 - Mapa da proporg¢ao de leishmaniose mucosa em relagé@o aos casos de leishmaniose
tegumentar americana no periodo de 2007 a 2017, por quebras naturais (Jenks),
segundo os municipios de residéncia, Brasil

Fonte: Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde/ Ministério da Saude

Mapa elaborado pela autora
* LM: leishmaniose mucosa; UF: Unidades Federativas
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4.4 Correlacfes ecoldgicas em base municipal

A andlise das correlagbes ecoldgicas, realizada com base nos municipios,
reforcou a divergéncia entre os indicadores propor¢cédo de LM e incidéncias de LTA e
LM. Na Tabela 9, pode-se observar uma correlacdo positiva entre incidéncias de
LTA e LM com proporcéo de pobres, propor¢cao de extremamente pobres, proporcéo
de criangas pobres, propor¢cdo de criangcas extremamente pobres, percentual de
pessoas em domicilios com paredes inadequadas, percentual de pessoas em
domicilios com abastecimento de agua e esgotamento sanitario inadequados, taxa
de mortalidade até um ano e taxa de mortalidade até cinco anos. As incidéncias de
LTA e de LM correlacionaram-se positivamente com parametros sociodemogréficos
relacionados a pobreza e negativamente com parametros de desenvolvimento, como
IDHM. Em relacdo a proporcdo de LM, nota-se uma correlacédo positiva com IDHM,
IDHM renda, renda per capita média, percentual de pessoas em domicilios com
paredes inadequadas, percentual da populacdo em domicilio com agua encanada,
percentual de pessoas em domicilios com abastecimento de agua e esgotamento
sanitario inadequados, IDHM longevidade, esperanca de vida ao nascer, IDHM
educacao, percentual de populacdo urbana. Inversamente ao que foi observado nas
incidéncias de LTA e de LM, a proporgcédo de comprometimento mucoso apresentou
correlacdo positiva aos indicadores de desenvolvimento e negativa aos indicadores

de pobreza.
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Tabela 9 - Correlag@es ecoldgicas entre indicadores de leishmaniose tegumentar americana e
leishmaniose mucosa e variaveis sociodemograficas e econdmicas do censo de
2010 de municipios brasileiros

Incidénciade LTA Incidéncia de LM Proporcédo de LM
(2007 - 2017) (2007 - 2017) (2007 - 2017)

Variaveis RHO p-valor RHO p-valor RHO p-valor
IDHM - 0,209 <0,001 -0,059 <0,001 0,068 <0,001
IDHM Renda - 0,214 <0,001 - 0,042 <0,01 0,070 <0,001
Renda per capita média (reais) - 0,214 <0,001 - 0,042 <0,01 0,071 <0,001
Proporcéo de pobres (%) 0,236 <0,001 0,082 <0,001 - 0,038 <0,01
Proporgao de extremamente 0227  <0,001 0,091  <0,001 20,030  <0,05
pobres (%)
(F:,/ro‘;po“?ao de criancas pobres 0,205  <0,001 0,056  <0,001 -0,056  <0,001
Proporgao de criangas 0,200  <0,001 0,071  <0,001 0,040  <0,01
extremamente pobres (%)
Pessoas em domicilios com 0,310  <0,001 0,202  <0,001 0,079  <0,001
paredes inadequadas (%)
Populagdo em domicilios com 0,053  <0,001 0,033  <0,05 0,128  <0,001
agua encanada (%)
Pessoas em domicilios com
abastecimento de agua e 0,265  <0,001 0156  <0,001 0,033  <0,05
esgotamento sanitario
inadequados (%)
Populagédo que vive em domicilios
urbanos com servico de coleta de - 0,308 <0,001 -0,180 <0,001 -0,075 <0,001
lixo (%)
IDHM Longevidade - 0,175 <0,001 -0,048 <0,001 0,056 <0,001
Esperanca de vida ao nascer - 0,175 <0,001 - 0,048 <0,001 0,057 <0,001
_l\/lortahdade infantil (até 1 ano de 0.209 <0,001 0,074 <0.001 - 0,029 <0.05
idade)
Mortalidade até 5 anos de idade 0,212 <0,001 0,074 <0,001 - 0,032 <0,05
Taxa de envelhecimento
(proporcéo de idosos com 65 - 0,344 <0,001 -0,306 <0,001 -0,234 <0,001
anos ou mais)
IDHM Educacao - 0,183 <0,001 - 0,062 <0,001 0,065 <0,001
Ocupados no setor agropecuario 0,016 0,23 -0,072  <0,001 0,192  <0,001
com 18 anos ou mais (%)
Proporcéo pop urbana (%) - 0,002 0,88 0,068 <0,001 0,185 <0,001
Proporcéo pop rural (%) 0,002 0,88 -0,068 <0,001 -0,185 <0,001

Fonte: Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde/ Ministério da Saude e Atlas Brasil
Tabela elaborada pela autora
* LTA: leishmaniose tegumentar americana; LM: leishmaniose mucosa; RHO: coeficiente de correlacdo de Spearman
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5 DISCUSSAO

Em um periodo de 11 anos (2007 a 2017), houve 235.489 notificacbes
relativas a LTA no Brasil. Dessas, 232.684 tiveram o0 encerramento dos casos
diferente de mudanca de diagndstico e foram classificados de acordo com a forma
clinica. Considerando essas notificacdes, 218.773 eram da forma cutanea (94%) e
13.911 eram da forma mucosa (6%).

A proporgcdo de comprometimento mucoso no Brasil no periodo do estudo
(6%) foi maior do que o apresentado nas Américas em 2018 (4%). Dos paises que
reportam casos a OPAS, trés foram responséaveis por 84,1% dos casos de LM,
Brasil, Bolivia e Peru. Todavia, o Paraguai foi o pais com maior propor¢do de casos
de LM, 61,9% (OPAS, 2019).

Considerando as variaveis sociodemograficas, nota-se que a LM é mais
frequente no sexo masculino, o que pode estar relacionado a predominancia do sexo
masculino nos casos de LC, uma vez que a forma mucosa € classicamente
considerada como secundaria forma cutanea. Além disso, devido a um maior
cuidado com a saude historicamente apresentado por individuos do sexo feminino,
supde-se que ao apresentar uma lesdo primaria ocorra uma busca por atendimento
médico e tratamento mais precoce do que individuos do sexo masculino, o que
também pode contribuir para uma diminuicdo do comprometimento mucoso no sexo
feminino.

Observa-se também que a frequéncia de acometimento mucoso aumenta
significativamente com o avanco da faixa etaria, o que demonstra a evolucao crénica
desta forma clinica. No entanto, pode ocorrer uma senescéncia da resposta imune
em individuos com idades mais avancadas (CINCURA et al., 2017), o que pode
representar um paradoxo, visto que a LM apresenta uma resposta imune
hiperérgica-pauciparasitaria.

Em estudo descritivo realizado na Coldombia, 66% dos casos de LM ocorreram
em individuos do sexo masculino. Neste estudo, a variacao da faixa etaria dos casos
com comprometimento mucoso foi de 4 a 84 anos, com mediana de 32 anos de
idade. O tempo de evolucdo da doenca também foi analisado, variou entre um més e
16 anos, com mediana de 2,8 anos (MUVDI-ARENAS; OVALLE-BRACHO, 2019).

O tempo de evolugcdo da lesédo primaria pode estar relacionado a ativagcao
intensa da resposta imune e assim, ao desenvolvimento de lesdes mucosas. Na
microrregido de Caratinga, Minas Gerais, em estudo realizado por Machado-Coelho
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et al. (2005), observou-se que individuos do sexo masculino, com idade superior a
22 anos, desnutricdo grave e intervalo maior que 4 meses entre observacao inicial
da lesdo e o diagnostico tinham maior risco de apresentar a forma mucosa.

Quanto a raca/cor, embora a maioria dos casos de LM ocorra em pessoas
pardas, individuos com raca/cor branca apresentam maior frequéncia de
comprometimento mucoso. Isso reflete o fato das regides Sul e Sudeste
apresentarem maior propor¢cdo de forma mucosa quando comparadas a regido
Norte. Todavia, comparando as regifes brasileiras, o Norte é a regido que possui 0
maior niumero de casos de LM. Essa maior associacdo entre LM e as regides Sul e
Sudeste pode estar relacionado a fatores do ambiente, como clima, vegetacédo, que
podem propiciar criadores do inseto vetor transmissor da LM, fatores do vetor, como
substancias que comp8em sua saliva e fatores das espécies de Leishmania
circulantes nessas regides. Além disso, questiona-se se a regido Nordeste ter
apresentado a menor propor¢cdo de comprometimento mucoso poderia estar
relacionado a falta de diagnostico adequado. E importante o desenvolvimento de
estudos mais aprofundados nessas regibes para maiores esclarecimentos das
hipéteses levantadas por este estudo.

Em relagdo a zona de residéncia, a forma mucosa foi mais frequente em
individuos com moradia em areas urbanas, quando comparados aos que vivem em
areas rurais. Supfe-se que isso esteja relacionado com o fato de que as regiées Sul
e Sudeste terem respectivamente 84,93% e 92,95% das moradias em zona urbana,
de acordo com o Censo Demogréfico de 2010 do IBGE (SIDRA, 2010). Além disso,
a associacao entre comprometimento mucoso e zonas de residéncia urbana e
periurbana pode ser devido a migracdo de individuos que anteriormente moravam e
trabalhavam em &reas rurais ou de mata e que passaram pelo processo de
urbanizacdo, sendo diagnosticados para LM quando ja estavam residindo na zona
urbana ou periurbana.

O ensino fundamental completo ou incompleto foi a escolaridade mais
frequente nos individuos com idade maior ou igual a 18 anos e que apresentavam
LC ou LM. O que demonstra a baixa escolaridade dos individuos acometidos por
LTA. Verificamos também que o analfabetismo teve associacdo com a LM, o que
pode estar relacionado a maior frequéncia de comprometimento mucoso em
individuos idosos. Possuir nivel de escolaridade fundamental, médio ou superior
esteve associado a uma menor propor¢cdo de comprometimento mucoso, em relacéao

ao analfabetismo.
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De acordo com as recomendacdes do MS, a sorologia para HIV deve ser
oferecida a todos os individuos com LTA, havendo na ficha de notificacdo o campo
para a informagao da presenca de coinfeccdo com HIV. Esta informagao esteve
presente em cerca de metade dos casos notificados entre 2007 e 2017. Os dados
deste estudo demonstraram que a forma mucosa € significativamente mais
prevalente em pacientes vivendo com HIV.

As diferencas de resposta imunolégica de LC e de LM refletem nos resultados
de diagnostico. A forma mucosa € caracterizada pela resposta imunologica
exacerbada e escassez de parasito na lesdo. Isso pode ser notado ao analisarmos
os resultados dos exames. No exame histopatoldgico, o resultado compativel teve
uma prevaléncia maior do que o encontro do parasito nos casos de LM. Na IDRM, o
resultado positivo foi mais associado a LM. Com relacdo ao exame parasitologico
direto, o resultado negativo foi mais associado ao comprometimento mucoso.
Segundo o Manual de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar (2017) a
probabilidade de encontro do parasito no exame parasitologico direto é
inversamente proporcional ao tempo de evolucao da lesédo, sendo incomum apds um
ano, o que pode dificultar o encontro do parasito na LM.

Resultados semelhantes foram obtidos no estudo de Muvdi-Arenas & Ovalle-
Bracho (2019), no qual 86% dos exames histopatolégicos de LM tiveram resultado
compativel com leishmaniose, e em apenas 14% foram encontradas amastigotas. A
IDRM foi positiva em 86% dos casos de LM. Além disso, a Leishmania (V.)
braziliensis, assim como no Brasil, foi a espécie predominante, sendo identificada
em 88% dos casos.

A prevaléncia de casos de LM com critério de confirmagdo clinico
epidemioldgico foi maior do que com critério laboratorial. O que pode estar
relacionado a dificuldade de se encontrar o parasito tanto no exame parasitolégico
direto quanto no histopatolégico ou até mesmo a questdes de disponibilidade de
exames de diagnostico nos municipios.

As lesdes mucosas podem ocorrer anos apdés o surgimento das lesGes
cutaneas. Neste periodo de tempo, individuos que anteriormente moravam em
zonas rurais e que muitas vezes trabalhavam em atividades agropecuarias, de
desflorestamento, dentre outras, podem ter passado pelo processo de urbanizagao.
Nas zonas urbanas, o maior acesso ao sistema de salde e aos meédicos
especialistas contribui para a realizacdo de diagnésticos de LM. Assim, quando o
paciente é diagnosticado com a forma mucosa de LTA ele ja ndo reside no local
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provavel de infeccdo e ndo desempenha mais atividades laborativas relacionadas ao
risco de leishmaniose. Esses dados reforcam a necessidade do diagndstico precoce
e do tratamento adequado da LC para que se tente evitar a evolugdo para o
comprometimento mucoso, que € mais grave. Além disso, locais em que ha grande
incidéncia de LC, o sistema de saude deve conter um numero satisfatorio de
médicos especialistas para que se possa fazer o diagnostico precoce de LM.

Quanto ao tratamento de LM, apesar da droga de primeira escolha ser o
antimonial pentavalente, a anfotericina B foi utilizada em uma grande propor¢cao dos
casos. O que pode estar relacionado a sua indicacdo como droga de escolha para
pacientes com mais de 50 anos e individuos coinfectados com HIV, caracteristicas
vistas neste estudo como mais associadas ao comprometimento mucoso.

Casos de LM podem estar sendo subnotificados, uma vez que muitos
individuos s6 procuram atendimento médico quando a lesdo ja se apresenta de
forma mais grave, o que pode dificultar o sucesso do tratamento. Além disso,
recidivas foram mais associadas a forma mucosa do que casos novos.

Embora a taxa de letalidade de LM seja baixa, ao observarmos a evolucao
dos casos, 0 0Obito esteve mais associado ao comprometimento mucoso do que a
cura, demonstrando a gravidade do comprometimento mucoso na LTA.

Na distribuicdo espaco temporal observou-se que as regidoes Norte e Centro-
Oeste foram as que apresentaram maior incidéncia de LC e LM, apesar da
tendéncia de queda apresentada nos 11 anos estudados. Ao analisarmos a razao de
taxa de incidéncia, notamos que as regides Norte, Centro-Oeste e Nordeste
apresentaram maior risco de se ter leishmaniose do que o Sudeste, regido mais
populosa do pais. Supde-se que essa tendéncia de declinio apresentada de 2007 a
2017 tanto de LC quanto de LM possa estar relacionada, dentre outros fatores, a
uma melhoria nas condi¢cbes de vida e trabalho, a um aumento da escolaridade, a
pesquisas constantes gerando maior conhecimento sobre essa doenca, além de
acOes dos servigos de saude.

Quando analisamos 0 numero absoluto de casos de LTA e a proporc¢éo de LM
vemos que as regibes Norte e Nordeste foram as que apresentaram maior
guantitativo de casos, porém as maiores proporcdes de LM foram vistas nas regioes
Sudeste e Sul. O que evidencia um aparente paradoxo nos parametros
epidemiologicos da LM. As regies com maiores propor¢cdes de LM ndo foram as

gue apresentaram os maiores numeros de casos e incidéncias de LM.
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A regido Norte, que corresponde grande parte da Amazonia brasileira, foi a
regido com maior numero de casos de LM. Quase 40% dos casos de LM no periodo
estudado ocorreram nesta regido, que é menos populosa do pais. A Amazébnia é a
regido com maior incidéncia de LTA no Brasil, por varias razfes, incluindo o
desmatamento por projetos agricolas, pecuarios, hidrelétricos e de mineracédo, bem
como novos assentamentos e atividades de extrativismo (CONFALONIERI,
MARGONARI; QUINTAO, 2014; GONGCALVES et al.,, 2019; RODRIGUES et al.,
2019).

No sudoeste da Amazonia, nos estados do Acre, Rondbnia e Mato Grosso
ocorreram altas incidéncias de LTA e de LM. A faixa territorial que corresponde a
essas areas apresenta transformacgfes socioambientais importantes e recentes,
associadas ao desmatamento, expansao de fronteiras agricolas e criacdo de gado.
Nessas regides amazonicas, a alta incidéncia do comprometimento mucoso pode
estar relacionada a hiperendemicidade de LTA e atencdo a saude de baixa
qualidade, com atrasos no diagndstico e no tratamento. Na regido do Purus, a LTA
estd relacionada a atividades de extensdo da fronteira agricola e extracdo de
madeira, com alto impacto ambiental e dificuldades de acesso ao sistema de saude
(GUERRA et al., 2019). Na Bolivia, pais que faz fronteira com essa regido, ha uma
alta taxa de comprometimento mucoso na LTA, a qual foi reduzida com busca ativa
de casos e melhora no acesso ao tratamento (DAVID et al., 1993; TEDESQUI et al.,
2012).

Na analise estadual também se observou a aparente contradicdo entre
incidéncia e propor¢ao de LM. Sergipe, S&o Paulo, Rio Grande do Sul e Distrito
Federal sdo as UF com as maiores taxas de comprometimento mucoso, porém
apresentam baixas taxas de incidéncias de LM e um numero total de casos de LTA
relativamente pequeno, nos 11 anos estudados.

Estados com maior proporcdo de LM terem baixa incidéncia de LTA pode
estar relacionado a melhores condigbes de diagndstico para o comprometimento
Mucoso, uma vez que este necessita de especialista e aparelhos especificos. Pode
estar relacionado também a migracdo. Pessoas que moravam em areas de infeccao,
principalmente no Norte, podem ter migrado para areas urbanas em outras regioes,
como o0 Sudeste, sendo diagnosticados tardiamente, quando apresentam a forma
mucosa. Outra hipotese seria que a Leishmania transmitida nesses locais tenderia a
causar infeccbes cutadneas assintomaticas, sem lesdo primaria aparente e,

posteriormente apresentassem manifestagcdes mucosas.
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Na analise municipal observou-se que a regido Norte e o estado do Mato
Grosso concentram muitos dos municipios com 0s maiores numeros de casos e
incidéncias de LTA e LM. Ja as maiores propor¢des de LM estdo mais distribuidos
Nos municipios de outras regides.

Com as andlises apresentadas neste estudo, podemos levantar varias
hipoteses sobre o aparente paradoxo entre nimero de casos e incidéncias de LTA e
LM e a propor¢gdo de LM em regides e estados. Considerando o aspecto
populacional, esta diferenca pode estar relaciona ao processo de urbanizacdo, no
qual o trabalhador de areas de risco para leishmaniose migra para zonas urbanas,
sendo diagnosticado com comprometimento mucoso anos ap0s esse movimento.
Pode estar relacionado também ao sistema de saude, no qual regides Sul e Sudeste
apresentam maior facilidade de acesso ao sistema de saude e mais médicos
especialistas, o que propiciaria mais diagnosticos e notificagbes de LM nessas
regibes. Considerando que aspectos genéticos do parasito e do hospedeiro podem
estar relacionados a uma predisposicao para o desenvolvimento de lesdes mucosas,
a frequéncia heterogénea de LM no Brasil também pode estar associada a
circulacdo de espécies e cepas parasitarias especificas e a frequéncias distintas de
certos polimorfismos imunogenéticos na populacdo humana, ou mesmo a variacdes
geograficas da circulacdo do virus LRV (CASTELLUCCI et al., 2006; IVES et al.,
2011; KARIYAWASAM et al., 2020).

A correlacdo de parametros epidemiolégicos com variaveis relacionadas ao
desenvolvimento socioecondmico dos municipios enfatiza as diferencas entre as
incidéncias de LTA e LM e a propor¢cdo de LM. Observou-se que 0S municipios
menos desenvolvidos foram os que tiveram maior incidéncia de LTA e de LM,
apresentando uma correlacdo ecoldgica fortemente significativa e negativa entre o
desenvolvimento socioecondmico e a doenca no Brasil. Por outro lado, os
municipios mais desenvolvidos, embora com menor incidéncia de LTA e de LM,
foram os que apresentaram maior propor¢do de comprometimento mucoso entre
pacientes com LTA.

Na elaboracdo deste estudo algumas dificuldades foram encontradas. A
literatura cientifica relacionada principalmente ao conhecimento epidemiologico e
fatores sociodemogréaficos e econbmicos associados a LM ainda é escassa. O
SINAN apresenta algumas limitacées, como falhas de preenchimento da ficha de
notificacao/investigacédo, dados ignorados de variaveis e auséncia de informacgdes

importantes para melhor esclarecimento da histéria epidemiologica, por exemplo,
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locais de residéncia anteriores e trabalho/ocupacdes anteriores. Além disso, pode ter
havido subnotificacdes de casos de LTA no periodo.

A LM é uma doenca grave, com custos humanos e econdmicos, que
apresenta grande heterogeneidade no territorio brasileiro. O conhecimento dos seus
determinantes podera auxiliar na reducdo de sua frequéncia. Nesse sentido, os
dados sugerem que uma intervencdo mais eficiente do nivel priméario, com melhor
acesso ao diagnostico e tratamento nos estigios iniciais em regides
hiperendémicas, pode impactar na evolucdo da LTA e impedir a ocorréncia do

comprometimento Mmucoso.
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6 CONCLUSOES

No Brasil, no periodo de 2007 a 2017, a forma mucosa da LTA esteve mais
associada as seguintes caracteristicas sociodemograficas: sexo masculino,
faixa etaria mais avancada, raca/cor branca, baixo nivel de escolaridade,
coinfeccdo com HIV e residéncia em zona urbana. Em relacdo a localizagéo,
houve forte associagcdo com as regides Sul e Sudeste, apesar de ter sido mais
frequente na regido Norte.

No diagnostico laboratorial, houve maior associagdo da LM com os resultados:
compativel, no exame histopatoldgico e, positivo, na IDRM. Apesar do critério
laboratorial ter sido o mais utilizado na confirmacéo dos casos, o critério clinico
epidemioldgico foi 0 mais prevalente na LM.

A LM nao foi associada ao trabalho nem ao municipio de residéncia.

A anfotericina B, ainda que nado tenha sido a droga mais utilizada, apresentou
uma forte associagéo ao tratamento da forma mucosa da LTA.

Nos casos de LM, recidivas foram mais frequentes do que nos casos de LC.
Quanto a evolucdo dos casos, o 6bito por LTA esteve mais associado ao
comprometimento mucoso quando comparado a cura.

Foi observado que estados e regibes com maiores incidéncias de LTA e LM
apresentaram baixas propor¢des de comprometimento mucoso.

Neste periodo de 11 anos, a regido Norte apresentou as maiores incidéncias
de LTA e de LM, ainda que numa tendéncia de declinio. O Sudeste e o Sul
apresentaram as mais baixas incidéncias e menor niumero absoluto de casos
de LTA, no entanto tiveram as maiores proporcfes de comprometimento
MuCOSsoO.

Os estados com as maiores incidéncias de LTA estdo dentro do arco do
desmatamento de fronteira agricola. O Acre foi 0 estado com maior incidéncia
média de LTA e de LM.

Houve uma disparidade da propor¢cdo de LM com o numero de casos e a
incidéncia de LM. Sergipe, Sdo Paulo, Rio Grande do Sul e Distrito Federal
foram UF que apresentaram grande comprometimento mucoso. No entanto, o
namero total de casos de LTA foi relativamente pequeno e a incidéncia de LM

foi baixa.
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¢ Os municipios com mais casos de LTA e LM foram Manaus (AM) e Rio Branco

(AC), respectivamente. A maioria dos municipios brasileiros ndo apresentou
casos de LM neste periodo de 11 anos.

Municipios da regido Norte estdo entre os que tiveram as menores taxas de
comprometimento mucoso. Contudo, o Acre foi 0 estado com maior nUmero de
municipios com as maiores incidéncias LM.

A divergéncia entre proporcéo e incidéncia de LM também foi notada na analise
das correlagcdes ecologicas com base municipal. A incidéncia de LM
apresentou correlacdo positiva com indicadores sociodemograficos
relacionados a pobreza. E a proporcdo do comprometimento mucoso
correlacionou-se positivamente com os indices de desenvolvimento.

A LM é uma doenca grave, que apresenta uma distribuicdo diversificada e
dindmica no territério brasileiro. O conhecimento dos seus determinantes

podera contribuir na diminuicdo de sua frequéncia.
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8 ANEXOS
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DRDODS DO PROJETO DE PESQLNSA

Titulo da Peaqulsa: Frequencla, distiiulgdo e fatores assoclados 3 gravidade das lelshmanioses: estudo
descriites com dados de nodlcagdo de 2007 a 2017 no Brasll

Peaquisador: Flipe Anlbal Carvalho Costa

Area Temathca:

Varsda: 1

CAAF: 137391159.0.0000.5248

Instiful; 8o Proponents:; FUNMDACAD OSWALDD CRUZ
Patrocinador Principal:  Financiamenio Prapric

DAaD0Ss DO PARECER
MOmsEro &0 Parscer: 3206245

Apressntagao do Projeto:
AS lelshmanioses 530 doencas fookals negligenciadas, causatas por dferenies espécles e protomodios
do génera Lelshmanla e transmiticas para o ser humano araves de picada de flebolomineos. Agresentam
duas formas clinlcas distintas: a lelshmanisss fegumentar americana (LTA), gue compreende a5
apreseniaches cutinea e mucosa, & 3 klshmanlose vsceral (V). A LTA & 3 LV s3o conslderadas um
grande proglema de salde plblica, gue emvolie custos umanos e econdmicos. Segundo & OMS, elas
=5t30 enire 35 5els endemlas conslderadas prioeltaas no mundo.
As AMEricas apresentam elevada Indosncla e ampla distribulc3o gecgranca oas keshmanioses. De acoroo
oM @ OPAE, enire o5 palses end&micos das Amenicas, o Brasll fol o gue apreseniou mals casos de LTA g
LW, & lelshmanicss agresenta dieremtes velores @ resenvatdnios gus estio reladonacss & vanos cldos de
transmissas & diferenies quadros dinlcos. Alem disss, 3 comgurasdo espaclal ro terriaris brasliero
apresenta evidentes disparidades entre a5 diferentes reghies, que podem ser comelaclonadas a faiones
demograficos, sodo econdmicos e amblentals. A5 Ielshmankases 30 doencas de notflcagdo compulscra
nacioralments. O MS recamenda alnda monlicramenio mals estrelta nas colnfecgles com HIV, uma vez
Jue hia uma tendéncla de crescimento de casos LWHIY. Essa colnfecgda, além de ouiros falores como
sspecle do parastta, resposta Imune do hospedelro, demora no dlagnastico, pode estar relaclonada &
gravidade, 0 que pode resultar em abito por LV. Na LTA, a gravidace pooe sar representada pela farma
FUCoES. O
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conhedmenta da doenca e da sua magniiude na populagdo braslielra, o apontamento de sreas prioetras,
3 KenWicaan de grupos de Asoo & 3 Investigacaa de obitos 2 formas graves 530 fundamentals para que as
autoridaces de saloe possam planejar estrateglas, aperieipoar imtervengles & avalar o Impacia e a efcada
das agdes oe controle, visanda medkdas efetivas na dminuicaa da Incidgéncla e da morimortalidade das

lelshmanioses.A complexiiace a5 kishmanioses no termbone braslielo evidencla a necesskiace de estudos
epidemiciigicos comeladonando & gravidade assodada ao desfecha da LV e & forma clinkca de LTA &s
caracierisiicas demograficas € socloecondmicas. Desta forma, este frabalho f2m como hipéiese prindoal a
enfstancla de heterogeneldate geogranica e sockdemogratica 0a graviiace associada 3s lelshmanioses. O
abjetivo & descrever aspectos epldemiologicos associados 3 gravidade das Ielshmanioses no Brasll, entre
2007 & 2017. Para tario serSo elabarados mapas e tEbelas com 0s dados cotidos no DATASUS, IBGE e
Aflas Brasll caracterizando oe forma geografica, epldemiolgica & soclodemogratica as |elshmanioses no
Brasil

Objetive da Pesguisa:
Nao cabe parscer &tipo.

fvallacsr dos Rlacos & Baneficos:
Nao cabe parscer &tico

Comentarios e Conslderagpies sobre a Peaquisa
O presente estudo 5erd fundamentado em dados secundarios, de acesso pabilco, disponivels nos

enderecns slgtrinicos referentes 30 DATASUS, IBGE e Allas Sracll. Mesies sttes s2rd0 consURados Darcos
de dados e nformagies do SINAN, do Censo Demografice e do Indice de Desenvalvimenic Humano
Municipal {IDHM). Este trabaiho ndo envolve qualguer tipo de contato ou coleta de dados direta com
pacientes. Trata-se o2 Informagies confdas em Danco de dadcs pOblicos, Nad havera apess0 a Infarmacies

de ldemiicacas Individuals & sera0 apresentadas de forma coletdva,
Deste modo nao cabe parecer &lco,

Conslderagdes sobre 08 Termos de apressntagso obrigatona:
Nao cabe parscer &tico

Recomenaacies:
Nao cabe parecer ético

Conclusies ou Pendenclas e Lista de Inadequagtes:
0 presante estudo 8ra fundamentada em dadd6 5ecundanias, de acesso plbllco, dsponivels nos
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enderegns eletrinicos referentes a0 DATASUS, IBGE & Allas Grasll. Nestes sites serd0 consuliados bancos
de dados e imformagies do SINAMN, do Censo Demografico e do Indice de Desanvalvimenic Humano
Municipal {IDHM). Este trabaiho ndo envolve qualguer Bipe de contato ou coleta de dacos diveta com
pacientes. Trata-se de Informagdes condidas em Danco o dadcs poblicos, nad hawera acessd a Informagies
de Identiflcacao Indviduals & serdo apresentadas de forma coletiva. O projeto serd submetido & anallse no
Comiig de Eilca em Pesquisa da Fundagdo Cswaldo Cruz (Foonz

Resolucad 510/16 - Probocolcs que nao necessiam de apredlacaa éfica
dados agregatos

Conslderagdes Finals a critério do CEP;

Trata-se de um projeto de mestrado onde a aluna val coletar dados dos bancos de dados publicos ISGE,
DATASUS g Allas Brasl. Sem acess0 308 0acos pess0als & 0 resultados Sera apresentado de forma
colethva.

Deste mode, ¢ CEP Floouz'iOC mantfestou-se por refirar o projeto por ndc caber panecer etico, segunda a
Resolucao 510ME do CNS:

“Art. 1° Esta Resclugdo dspde scbre a5 nomas aplcavels a pesgulsas em Clénclas Humanas e Socals
cujos procedimentos meipdoltgicas envolvam a utllizacdo de dados diretamenie obtldos com os
partidpantes ou de Infarmacdes kdentifcavels ou Que posE3M acametar fscos malores oo gue oF edstantes
na vida cotidlana, na forma definkda nesta Resolugao.

Paragrato Onkn. N30 serdo regisiracdss nem avalladas pek slstema CERMCONER:

| - pesquisa oe opinldo pobllca com partiipantes nao identificados;
Il - pasquisa que utlize Informagies de acess0 pUBico, Nos bermas 0a Lel no 12.527, de 18 de novemong de

2011;

Il — pasguisa que ullize Informaghes de dominks publico;

I - pesguisa censtana;

W - pesgquisa com bancos de dados, culas Informagdes sdo agregadas, sem posslolidade de Kentificagdo
indkddual®
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B. Ficha de notificacdo/investigacdo de leishmaniose tegumentar americana
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