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Senna, TCR. Leishmaniose Tegumentar Americana em uma coorte de menores
de 18 anos no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, RJ, entre 2000
e 2015. Rio de Janeiro, 2018. 75 f. Dissertacdo [Mestrado em Pesquisa Clinica em
Doencas Infecciosas] — Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fundagao
Oswaldo Cruz.

RESUMO

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma das doencgas classificadas como
negligenciadas e merece atencdo por sua ampla distribuicdo territorial e impacto
social. O aumento da incidéncia da LTA em criancas e adolescentes € um indicativo
de transmissao ocorrendo no domicilio ou peridomicilio. Poucos estudos buscaram
respostas sobre as particularidades na evolugéo clinica, assim como na resposta aos
tratamentos recebidos, nesta faixa etaria. Foi realizado um estudo de coorte ndo
concorrente, por pesquisa de prontuarios, dos pacientes menores de 18 anos
atendidos no Laboratério de Pesquisa Clinica e Vigilancia em Leishmanioses do
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, FIOCRUZ, entre os anos de 2000
e 2015, comparando com o0s pacientes com 18 anos ou mais em relacdo as
caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e de resposta ao tratamento. Foram incluidos
neste estudo os prontuarios de 659 pacientes dos quais 20% corresponderam ao
grupo de estudo com idade <18 anos e 62% provenientes da regido metropolitana do
Rio de Janeiro. A provavel infeccdo domiciliar foi significativamente maior nos
pacientes >18 anos (p=0,03; IC=0,67-1,11). A frequéncia de forma mucosa (p<0,01)
e a apresentacdo com multiplas les6es (p<0,05) foram significativamente mais baixas
nos <18 anos. Em contrapartida, as localizacdes anatdmicas na cabeca, pescoco e
tronco foram mais frequentes nos <18 anos (p<0,02). Em relacdo sucesso terapéutico
no primeiro tratamento, os pacientes <18 anos apresentaram uma melhor resposta
(88,3%) comparada aos adultos (76,6%) (p<0,01). Vale destacar que essa melhor
resposta nao foi observada nas faixas etarias extremas <5 anos e >40 anos. Os
participantes >18 anos apresentaram maior propor¢cédo de eventos adversos clinicos
(p<0,001) de intensidades moderadas ou graves (p<0,03). Os <18 anos,
apresentaram maior propor¢cdo de eventos adversos laboratoriais (p<0,02).
Concluimos que a apresentacao clinica, a resposta terapéutica e a incidéncia de
efeitos adversos foi diferente na faixa etaria de menores de 18 anos. Considermaos
gue novos estudos devem ser realizados para verificar o comportamento da doenca
nas diferentes faixas etarias, fundamentalmente focados na resposta terapéutica.

Palavras-chave= leishmaniose tegumentar; leishmaniose cuténea, criancas e
adolescentes.



Senna, TCR. American tegumentary leishmaniasis in participantes under 18
years old attended in in Infectology National Institute, RJ, Brazil, in the years
2000 to 2015. Rio de Janeiro, 2018. 75 f. Dissertation [Master’s Degree in Clinical
Research in Infectious Diseases| —Evandro Chagas National Institute of Infectology,
Oswaldo Cruz Foundation.

ABSTRACT

American tegumentary leishmaniasis (ATL) is one of the neglected diseases and
deserve attention because the wide territorial distribution and the social impact. The
increase in the proportion of ATL in children and adolescents is a strong indicator of
transmission occurring in the home or next home. Few studies brings answers about
the particularities in the clinical evolution of this disease and the responses to
treatments in this age group. A cohort study was realized with dates colected in clinical
forms of patients with ages between 0 and 18 years, attended in the Clinical Research
and Surveillance in Leishmaniasis Laboratory, Evandro Chagas National Institute of
Infectology , FIOCRUZ, in the years 2000 to 2015, and was comparing to patients older
than 18 years old in clinical, epidemiological and treatment response characteristics.
This study included 659 patients which 131 (20%) corresponded to the study group
under 18 years and 62% of the cases originated from the metropolitan region of Rio
de Janeiro. The probable home infection was significantly higher in patients <18 years
(p = 0.03; CI = 0.67-1.11). Mucosal leishmaniasis (p <0.01) and multiple lesions (p
<0.05) were significantly lower in the <18 years, but the anatomic location in the head,
neck and trunk (p <0.02) was more frequent in <18 years. Patients <18 years had a
better response (88.3%) in success in the first treatment compared to adults (76.6%)
(p <0.01), although our study shows a little lower sucess of cure in the extreme ages
group( 0-5 years and> 40 years). The presence and intensity of the adverse events,
adult patients presented a higher proportion of clinical adverse events (p <0.001) and
moderate or severe intensities (p <0.03). In the group <18 years the laboratory adverse
events was higher (p <0.02). Our results show that the incidence in children under 5
years could be used in epidemiology, when assessing the magnitude of the disease
within a given population. The low proportion of cases in this age group suggest a low
endemicity in Rio de Janeiro.

Keywords = tegumentary leishmaniasis; cutaneous leishmaniasis, children and
adolescents
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1. INTRODUCAO

1.1 Aspectos Epidemiolégicos da Leishmaniose Tegumentar Americana

As leishmanioses representam historicamente um problema de saude publica,
englobando um complexo de doencas com variado espectro clinico e diversidade
epidemioldgica (BRASIL, 2017). Sdo consideradas doencas negligenciadas e que
afetam principalmente as populacdes em extrema pobreza e que comprometem a
capacidade produtiva produzindo sofrimento (WHO, 2010). O Brasil € um dos dez
paises com maior nimero de casos relatados anualmente (WHO,2017).

As leishmanioses s&do antropozoonoses causadas por protozoarios
pertencentes a familia Trypanosomatidae, do género Leishmania, transmitidos pela
picada de fémeas de flebotomineos infectadas (WHO, 2010; VASCONCELLOS et al,
2012; SCHUBACH,; CONCEIQAO-SILVA, 2014; BRASIL, 2017).

As leishmanioses séo classificadas clinicamente em tegumentar e visceral. A
leishmaniose tegumentar, denominada nas Ameéricas como leishmaniose tegumentar
americana (LTA), ocorre em 20 paises do Novo Mundo, sendo endémica em 18 deles.
No periodo de 2001 a 2015 foram notificados & OPAS/OMS 843.931 casos novos de
LTA, com média anual de 56.262 casos, distribuidos em 17 dos 18 paises endémicos
nas Américas (PAOH/WHO, 2017).

No Brasil, a LTA foi uma parasitose de grande impacto médico e social nas
primeiras décadas do século XX, guando a expansao das fronteiras agricolas expunha
o trabalhador aos vetores do parasito em ambientes naturais (PASSOS et al., 2001).

Casos de LTA foram descritos em todas as unidades federadas do Brasil; entre
1985 e 2005 uma média anual de 28.568 casos autdctones foi registrada no Pais, com
picos de elevacdo a cada 5 anos aproximadamente (BRASIL, 2010). Nos ultimos
anos, o numero de casos de LTA reduziu-se consideravelmente. Em 2015, o numero
total de casos foi de 19.395 (BRASIL, 2017).

Segundo a Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro (SES-RJ), entre
0s meses de janeiro de 2007 e outubro de 2017, foram notificados 769 casos
confirmados de LTA no Estado, sendo 512 considerados autoctones. A média de
notificacdes de LTA no estado do RJ no Sistema Nacional de Agravos de Notificagao
(SINAN) entre 2007 e 2017 foi de 70 casos por ano. A média de casos do triénio 2014-
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2016 foi cerca de 30 casos. Comparada com a média do triénio 2007 a 2009, em que
foram notificados 122 casos por ano, houve uma queda de 3,6 vezes no numero de
casos notificados (BRASIL, 2017).

No Brasil, sdo observados trés perfis epidemioldgicos distintos da leishmaniose
tegumentar:

a) Silvestre — com transmissdo em areas de vegetacdo primaria (matas),
constituindo-se uma zoonose de animais silvestres em que o ser humano é
acidentalmente exposto a picada do inseto vetor infectado quando adentra a mata
sem protecdo adequada;

b) Ocupacional ou lazer — em que a transmissao esta associada a exploracao
desordenada da floresta e derrubada de matas para construcdo de estradas, extracao
de madeira, desenvolvimento de atividades agropecuarias, ecoturismo (neste casos,
configurando uma antropozoonose);

c) Rural ou periurbana, em areas de colonizacdo antiga, com adaptacdo do
vetor ao peridomicilio humano, incluindo animais domésticos e sinantropicos (zoonose
de matas residuais e/ou antropozoonose) (MARZOCHI, 1992; MARZOCH],
MARZOCHI 1994; BRASIL, 2017). No RJ, observamos principalmente este ultimo
perfil epidemioldgico.

A ocorréncia de LTA predomina em maiores de 10 anos e no género masculino
(BRASIL, 2010). Segundo o Sistema de Informacdo Regional de Leishmanioses
(SisLeish), a variavel “sexo” esté disponivel em 99,9% dos casos notificados, sendo
69% dos casos do sexo masculino. (WHO, 2017).

1.2 Agente Etioldgico e Fisiopatogenia

Leishmania € um parasito intracelular obrigatério das células do sistema
fagocitico mononuclear, com duas formas principais: uma flagelada ou promastigota,
encontrada no tubo digestivo do inseto vetor, e outra aflagelada ou amastigota,
observada nos tecidos dos hospedeiros vertebrados (WHO, 2010).

A apresentacdo clinica das leishmanioses depende da interagdo complexa
entre a resposta imune celular e a espécie de Leishmania (KREVIC et al., 2015). A
maioria das infec¢bes por Leishmania sdo subclinicas ou autolimitadas devido ao
controle realizado pela acdo do sistema imunologico. O modelo de resposta celular

dos linfocitos T é utilizado para explicar o fator imunolégico de agdo do organismo
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humano a infeccdo pela LT (BRASIL, 2017). Leishmanias, na forma promastigota
metaciclicas sdo transmitidas ao homem pela picada do flebétomo. No organismo
humano, sdo identificadas e fagocitadas pelas células dendriticas (macrofagos e
células de Langerhans) nas quais se transformam na forma amastigota e se
multiplicam assexuadamente. Essas células de defesa atuam no combate
(magrofagos) e na apresentacao (células de Langerhans) do parasito para as demais
células T. Estas iniciam a produc¢éo de um padrao de citocinas que atuam na formacéo
e diferenciagdo das células T helper CD4+ em: Thl, Th2 e células T regeneradoras
(KREVIC et al., 2015).

As formas promastigotas que nao forem fagocitadas serdo destruidas no meio
extracelular pela resposta imune inata, e as particulas antigénicas ajudam as demais
células de defesa no reconhecimento do antigeno. A resposta imune desse momento
provavelmente esta relacionada com a evolucdo da doenca para cura espontanea,
formas autolimitadas ou formas progressivas (BRASIL, 2017). As células Thl estédo
associadas a protecdo contra 0s patdgenos intracelulares produzindo TNF-a e
interferon-Y . Este Ultimo, atua na ativagdo dos macrofagos que fagocitam e matam os
protozoarios. Na fisiopatogénese das leishmanioses, os macrofagos sdo ao mesmo
tempo células hospedeiras, apresentadoras de antigeno para o sistema imune e
efetoras para a destruicdo do parasito. As células Th2 estdo envolvidas nos processos
alérgicos e na protecdo contra agentes extracelulares produzindo as interleucinas IL-
4, IL-5 e IL-10. As células T regeneradoras modulam a resposta antimicrobiana,
controlando assim os danos causados ao hospedeiro. Quando a resposta Th2 é
predominante, pode ocorrer a inibicdo da resposta Thl, fazendo com que ocorra a
persisténcia ou até disseminacdo do processo infeccioso. Entretanto, quando a
resposta Thl € exacerbada, a baixa producéo de citocinas inibidoras de interferon-Y
faz com que ocorra maior ativagdo da resposta celular, podendo ocasionar a
destruicdo das regidbes mucosas (KREVIC et al., 2015; BRASIL, 2017). Para que
ocorra a cura clinica € necessario o estimulo do sistema imunolégico do hospedeiro

para uma resposta imunolégica celular (Th1) equilibrada.

1.3 Apresentacdo Clinica da Leishmaniose Tegumentar Americana

Nas Américas, sao atualmente reconhecidas 12 espécies dermotropicas de

Leishmania causadoras de doenca humana e oito espécies descritas somente em
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animais. No Brasil, foram identificadas sete espécies relacionadas a LTA, sendo seis
do subgénero Viannia e uma do subgénero Leishmania. As trés principais espécies
sao: Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia) guyanensis e Leishmania
(Leishmania) amazonensis. Mais recentemente, as espécies L. (V.) lainsoni,
Leishmania (Viannia) naiffi, Leishmania (Viannia) lindenberg e Leishmania (Viannia)
shawi foram identificadas em estados das regides Norte e Nordeste (BRASIL, 2017).
Leishmania (Viannia) braziliensis apresenta a mais ampla distribuicdo no territério
brasileiro (BRASIL, 2017).

No estado do Rio de Janeiro, Leishmania (Viannia) braziliensis é responsavel
pela quase totalidade dos casos, e sua transmissédo € dependente da adaptacao do
vetor Lutzomyia intermedia ao ambiente domiciliar e peridomiciliar (MARZOCHI,
MARZOCHI, 1994). Leishmania (Viannia) braziliensis circulante no Rio de Janeiro
parece ser geneticamente pouco heterogénea (BAPTISTA et al., 2009).

A LTA pode apresentar-se nas formas cutdnea e mucosa, sendo a forma
cutanea o aspecto clinico mais frequente. A leishmaniose cutanea (LC) é definida pela
presenca de lesdes exclusivamente na pele. Tais lesbes se iniciam no entorno do
ponto de inoculacao das formas promastigotas infectantes, através da picada do vetor,
independente da espécie. Predominam nas areas descobertas do corpo,
principalmente em membros inferiores, acometendo individuos residentes em areas
endémicas ou que la estiveram. Parte das pessoas infectadas ndo desenvolve a
doenca (MARZOCHI; MARZOCHI, 1994), e em alguns casos, as lesfes cutaneas
aparecem ap6s um periodo de laténcia de varios meses (FURTADO, 1994).

A forma cutanea localizada, que é a mais tipica, se caracteriza por uma ou
poucas Ulceras proximas ao local de inoculacdo, geralmente indolores, com bordas
elevadas, infiltradas, eritematoviolaceas, habitualmente denominadas “bordas em
moldura”; e fundo granuloso com pouca secrecdo (FURTADO et al., 1980;
MARZOCHI; MARZOCHI, 1994; EJAZ et al., 2007; BRASIL, 2017). As lesbes iniciais
costumam se apresentar como nédulos ou papulas semelhantes a reacéo a picadas
de inseto, que aumentam em tamanho (lesbes papulotuberosas) e geralmente se
ulceram. Ocasionalmente podem apresentar aspecto vegetante umido, com elevagéo
acima do nivel da pele circunjacente. As lesdes verrucosas caracterizam-se por
superficie seca, aspera, com presenca de crostas que recobrem parcial ou totalmente
a superficie da leséo. Estes dois ultimos tipos de lesbes podem evoluir a partir de

lesbes ulceradas. Ao redor da lesdo principal, podem surgir infiltracdo e papulas
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satélites que podem coalescer e formar placas (PESSOA; BARRETO, 1948; BRASIL,
2017). Linfangite e adenite regional podem preceder ou acompanhar as lesdes de pele
em porcentagem variavel de casos (FURTADO, 1980; MARZOCHI; MARZOCHI,
1994; BARRAL et al., 1995; RODRIGUES et al., 2006; CARVALHO et al., 2017).
Secrecao purulenta, dor ou eritema perilesional sugerem infeccado secundaria (LYRA
et al., 2013; ANTONIO et al.,, 2017a). A resolucdo, espontanea ou apos terapia,
caracteriza-se por fechamento superficial da porcdo ulcerada e progressivo
desaparecimento de crostas, descamacdao, infiltracdo, até um estdgio com eritema
leve residual ou sem eritema (SAHEKI et al., 2017), ou diminuicdo gradual da
infiltracdo e do eritema (em lesdes ndo ulceradas), resultando em cicatriz atréfica,
hipertréfica ou inaparente, dependendo de seu tamanho, forma ou localizagédo
(BRASIL, 2017).

Caso nao tratadas, estas les6es podem ou néo cicatrizar espontaneamente em
periodo de alguns meses a poucos anos (MARSDEN et al., 1984a; COSTA et al.,
1995; OLIVEIRA-RIBEIRO et al., 2017), podendo permanecer ativas por varios anos
e coexistir mais tarde com lesdes mucosas (MARSDEN et al., 1984b). Recentemente,
Cota et al. (2016), em uma revisao sistematica com meta-analise, relataram que
apenas 6% dos pacientes com les6es causadas por Leishmania (Viannia) braziliensis
evoluem para cura, quando nao tratados ou quando recebem placebo.

Vérias apresentacdes atipicas de leishmaniose tém sido descritas (IFTIKHAR
et al., 2003; TALARI et al., 2006; EJAZ et al., 2007; MASMOUDI et al., 2008) entre
elas, as formas ulcerocrostosa, impetigoide, ectimatoide, ulcerovegetante, verrucosa,
crostosa, tuberosa, liquenoide, esporotricoide (VIEIRA-GONCALVES., 2008; BRASIL,
2017). Sua diversidade clinica provavelmente esta relacionada a fatores ligados a
subespécie de Leishmania, a resposta imune inflamatoria do hospedeiro e ao local do
corpo envolvido (IFTIKHAR et al., 2003; BARI; RAHMAN, 2008; BRASIL, 2017).

A forma cutanea disseminada é caracterizada pelo aparecimento de 10 ou mais
lesGes de tipos diferentes (Ulceras, papulas pustulas), podendo chegar a centenas,
presentes em pelo menos 2 segmentos ndo contiguos do corpo, com acometimento
de mucosas em porcentagem variavel de casos. Esta ligada provavelmente a
disseminagdo do parasito por via hematica ou linfatica (TURETZ et al., 2002,
MACHADO et al., 2011; BRASIL, 2017).

A forma cutanea difusa constitui uma forma clinica grave e rara, que ocorre em

pacientes com deficiéncia na resposta imune celular especifica aos antigenos de
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Leishmania, com resposta insatisfatoria ao tratamento. Clinicamente se caracteriza
pelo surgimento de multiplas placas, nodulos, tubérculos e infiltracdo cutanea difusa
acometendo extensas areas da pele, e no Brasil se relaciona a infeccdo por
Leishmania (Leishmania) amazonensis (BRASIL, 2017). Um Unico caso autoctone
com esta forma foi descrito no estado do Rio de Janeiro (AZEREDO-COUTINHO et
al., 2007).

A leishmaniose mucosa (LM) é considerada também uma forma mais grave e
manifesta-se com lesdes de evolugdo arrastada no revestimento mucoso do nariz,
boca, faringe e laringe, que progridem com destruicdo tecidual (MOREIRA., 1994).
Excepcionalmente pode atingir a mucosa genital (SCHUBACH et al., 1998). A LM
pode ser priméria, concomitante a(s) lesdo(des) da pele, ou ocorrer até varios anos
apos a cicatrizacdo da(s) lesdo(des) cutanea(s) primaria(s) (LAINSON., 1983;
(MARZOCHI; MARZOCHI, 1994) e acredita-se que seja consequente a disseminacgao
do parasito por via hematica (LLANOS-CUENTAS et al., 1985).

A mucosa nasal, isolada ou associada a outras localiza¢des, esta envolvida na
quase totalidade dos casos de LM. Progressivamente, podera haver a destruicdo
completa do nariz e areas vizinhas, levando a perturbacfes da degluticdo e da fala,
com importante mutilacdo da face, podendo levar a morte pelas complicacbes
(VELOZO et al., 2006). Passos et al. (2001) encontraram um tempo de evolu¢cao maior
e presenca de comorbidades com a LM. Bedoya-Pacheco et al. (2011) relacionaram
a maior proporgao de LM no Brasil em regides de mais recentes introducao da doenga
e com menor nivel endémico (Sul e Sudeste do Brasil), 0 que sugere a menor

adaptacao parasito-hospedeiro.

1.4 Diagnadstico

O diagndstico clinico epidemioldgico pode ser realizado quando o paciente
procede de areas endémicas ou esteve presente em lugares onde ha casos de
leishmaniose, levando-se em consideracédo o aspecto das lesdes (BRASIL, 2017) e
mesmo a auséncia de resposta a antibiéticos tdpicos ou sistémicos. Quando possivel,
recomenda-se a confirmacgao do diagnostico por método parasitologico antes do inicio
do tratamento, especialmente naqueles casos com evolucdo clinica diferente da
esperada ou ma resposta a tratamento especifico anterior. Outras doencas que fazem

parte do diagndstico diferencial com a LTA devem ser levadas em conta, de acordo
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com sua maior ou menor ocorréncia em cada area geografica (ANTONIO et al., 2017b;
BRASIL, 2017).

A intradermoreacdo de Montenegro (IDRM) era até recentemente o teste mais
utilizado no Brasil como auxilio diagnostico nos pacientes suspeitos de LTA, por
apresentar alta sensibilidade, facilidade de aplicacdo e baixo custo. Porém,
isoladamente, ndo distingue leishmaniose doenca de infec¢do assintomatica, e pode
permanecer positiva apds a cura clinica (SILVA., 2007), dificultando seu emprego nos
casos de recidiva/reativagdo. Em areas endémicas, IDRM positiva pode indicar
leishmaniose prévia, exposicdo ao parasito sem desenvolvimento da doenca, alergia
ao veiculo ou conservante, reacdo cruzada com outras enfermidades, ou mesmo a
realizacdo do teste anteriormente pode resultar em reatividade atual. Estima-se uma
positividade de 84% a 100% nas diversas formas clinicas, porém esperam-se
resultados negativos na forma cutanea difusa (GONTIJO; CARVALHO, 2003). Pode
ser negativa também nas primeiras quatro a seis semanas ap0s o surgimento da leséo
cutdnea (BRASIL, 2017), quando ainda nao foi possivel ao organismo estabelecer
uma resposta imune celular especifica adequada.

O teste consiste na inoculacao, por via intradérmica, de 0,1 mL de antigeno de
Leishmania (leishmanina), normalmente na face anterior do antebraco do individuo a
ser examinado. A reacdo € considerada positiva se, na leitura feita 48 horas apos a
aplicacdo, detectar-se induracdo no local com 5 milimetros ou mais de diametro
(SILVA, 2007; BRASIL, 2017).

O diagnéstico etioldgico da LTA é realizado através de exames parasitologicos,
a partir de material obtido por bidpsia, aspirado ou escarificacdo da lesdo. Os exames
mais utilizados, a partir de fragmentos de leséo cutanea obtidos por procedimento de
bidpsia, sédo: exame direto para a visualizacao da Leishmania (aposicdo em lamina ou
“imprint”), cultivo in vitro em meio NNN acrescido de meio liquido Schneider, avaliagdo
histopatolégica usando ou ndo a técnica de imunohistoquimica com antigenos de
Leishmania, ou exames moleculares como a reacao em cadeia de polimerase (PCR)
(QUINTELLA et al., 2009; FAGUNDES et al., 2010; MELLO et al., 2011a; QUINTELLA
et al., 2012; BRASIL, 2017; ANTONIO et al., 2017a). Esses exames requerem
ambiente ambulatorial adequado, profissionais capacitados, insumos especificos e
laboratorio com complexidade e qualidade para realizacdo dos mesmos.

Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2017), a demonstracdo direta do
parasito, em material obtido pela técnica de escarificacdo e corado pelo Giemsa ou
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similar, € atualmente o procedimento de primeira escolha no auxilio ao diagndstico a
LTA, por ser rapido, com menor custo e de facil execucéo; porém, a possibilidade de
visualizagédo do parasito nos exames diretos obtidos por escarificacao ou "imprint" se
reduz com maiores tempos de evolucao da lesdo. A presenca de infeccdo secundaria
pode reduzir a sensibilidade do diagnostico por esses métodos (MELLO et al., 2011b).
A sensibilidade destes métodos nos casos produzidos por Leishmania (Viannia)
braziliensis tende a diminuir com o decorrer do tempo, sendo de quase 100% nos
dois primeiros meses, 75% aos seis e 20% acima dos 12 (GONTIJO; CARVALHO,
2003). Mello e Madeira (2015) sugerem que o exame direto € o método mais acessivel
para o diagndstico parasitolégico da LTA.

No cultivo in vitro de fragmento tecidual de lesdo cutdnea ou mucosa podem
ser encontradas formas promastigotas do parasito apés o quinto dia, porém a cultura
deve ser mantida até cerca de um més antes da liberacdo de um resultado negativo,
sendo um método de diagndstico mais demorado e propenso a contaminag¢ao por
bactérias e fungos.

A PCR é um método diagndstico de alta sensibilidade e especificidade, porém
de custo elevado. Baseia-se na amplificacdo do DNA do parasito, permitindo a sua
deteccdo mesmo quando a carga parasitaria € baixa (SILVA, 2007, FAGUNDES et
al., 2010).

Os exames histopatolégicos baseiam-se nos achados microscopios do
fragmento tecidual coletado da lesdo. A visualizacdo de formas amastigotas tem
sensibilidade variavel na literatura (FURTADO, 1980; QUINTELLA et al., 2012). A
realizacdo de imunohistoquimica com antigenos de Leishmania aumenta a
sensibilidade da avaliacdo histopatolégica (QUINTELLA et al., 2009).

1.5 Tratamento

O tratamento da LTA apresenta limitacdes, principalmente a toxicidade dos
medicamentos disponiveis e a dificuldade do estabelecimento de critérios de cura
objetivos (PASSOS et al., 2001; OLLIARO et al., 2013).

Em 2010, a Organizacdo Mundial de Saude recomendou que o tratamento da
leishmaniose cutanea no Novo Mundo deveria levar em conta o risco-beneficio para
cada paciente, e pela primeira vez sugeriu que tratamentos locais pudessem ser

utilizados na LTA, além do emprego tradicional de medicamentos por via sistémica
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(WHO, 2010). A Organizacado Pan-Americana de Saude atualizou as recomendacdes
de tratamento levando em conta as diferentes espécies de Leishmania. Manteve os
antimoniais pentavalentes por via intramuscular ou intravenosa como primeira escolha
para o tratamento da LC causada por Leishmania (Viannia) braziliensis, porém
endossou 0 seu uso intralesional em caso de contraindicacbes ao tratamento
sistémico, com ressalvas (PAHO, 2013). Finalmente, no Brasil, o Ministério da Saude
(2017) manteve a recomendacao do tratamento sisttmico com antimoniato de
meglumina, porém abriu a possibilidade do seu uso em doses reduzidas por via
sistémica ou pela via intralesional, em casos especiais e também com ressalvas.

A recomendacao do Ministério da Saude (2017) é tratar a LC com antimoniato
de meglumina por via intramuscular ou intravenosa, na dose de 10-20 mg de
antiménio pentavalente Sb>" por kilograma de peso por dia, durante 20 dias. Os
pacientes com LM devem utilizar doses de 20mg Sb®*/kg/dia durante 30 dias. Se nédo
houver cicatrizacdo completa apos 12 semanas do término do tratamento, 0 mesmo
esquema terapéutico devera ser repetido, por 30 dias. Em caso de ndo resposta,
utilizar um dos farmacos de segunda escolha, anfotericina B ou pentamidina (BRASIL,
2017).

Estudos clinicos no Rio de Janeiro mostraram que o0 uso de antimoniato de
meglumina tanto em doses de 5mg Sh°*/kg/dia por via sistémica (OLIVEIRA-NETO et
al., 1996; OLIVEIRA-NETO et al., 1997a; OLIVEIRA-NETO et al., 1997b;
VASCONCELLOS et al.,, 2010; SAHEKI et al., 2017) quanto por via intralesional
(OLIVEIRA-NETO et al., 1997c; VASCONCELLOS et al., 2012) podem constituir
esquemas eficazes, apresentando menor toxicidade, diminuicdo dos eventos
adversos, maior facilidade de administracdo e menor custo. Alternativamente,
esquemas em séries de 10 dias, intercaladas por periodos de 10 dias sem medicacao,
até a cicatrizacdo das lesdes acarretaram uma menor incidéncia de eventos adversos
e menor indice de abandono de tratamento que os encontrados nos pacientes tratados
em  periodos continuos (AZEREDO-COUTINHO; MENDONCA, 1997,
VASCONCELLOS et al., 2010).

O antimoniato de meglumina, apesar de eficaz no tratamento da LTA, € um
farmaco potencialmente toxico. Consequentemente, eventos adversos sao frequentes
com o seu uso (BRASIL, 2017). Por isso, os pacientes devem ser monitorados clinica,
eletrocardiografica e laboratorialmente com relacdo as funcdes hepatica, renal e
pancreatica (VEIGA et al., 1983; LYRA et al., 2016; SAHEKI et al., 2017). Eventos
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adversos clinicos sdo comuns, como artralgia, mialgia, anorexia, dor abdominal,
prurido, febre, cefaléia, edema, erupgcdes cutaneas, e mesmo herpes zoster (SAHEKI
et al., 2017). Estas queixas nem sempre sao motivo para interrup¢ao do tratamento,
na dependéncia de sua intensidade; entretanto, as erup¢des cutaneas devem ser
criteriosamente avaliadas, pelos riscos inerentes de toda farmacodermia
(VASCONCELLOS et al., 2014). AlteracOes eletrocardiograficas sdo usuais, na forma
de arritmias cardiacas e disturbios da repolarizacdo ventricular, que podem constituir
risco de morte (ANTEZANA et al., 1992; SAHEKI et al., 2017).

Os medicamentos de segunda escolha sdo a anfotericina B e a pentamidina
(BRASIL, 2017).

O tratamento com Anfotericina B desoxicolato é feito por via intravenosa lenta
(4 a 6 horas) e deve ser prescrito quando o antimonial pentavalente for contraindicado,
na auséncia de insuficiéncia renal. Pode ser utilizada com cautela em gestantes, apos
judiciosa avaliacdo do custo-beneficio do tratamento em cada caso. As principais
reagOes adversas observadas séo: febre durante a infusdo do medicamento, cefaleia,
tremores, rash cutaneo, hipotensao, alteragbes gastrointestinais, que podem ser
minimizadas com o uso de sintomaticos e administracdo anterior ou simultanea de
corticoide intravenoso. O monitoramento laboratorial deve ser feito com hemograma,
hepatograma, dosagem de escoérias nitrogenadas e de niveis séricos de potassio e
magnésio (BRASIL, 2017). A anfotericina B lipossomal pode ser utilizada em
pacientes selecionados, especialmente aqueles com altera¢des renais prévias, por
ser menos nefrotdxica, e 0 monitoramento se faz de modo similar ao indicado para a
anfotericina B desoxicolato. A anfotericina B, tanto na sua apresentacdo desoxicolato
quanto lipossomal, constitui um farmaco de depdsito e o tratamento da LTA visa uma
dose cumulativa de 25 a 40 mg/kg. A anfotericina B lipossomal € o medicamento de
primeira escolha para gestantes e pacientes com mais de 50 anos de idade, com
insuficiéncia renal, cardiaca ou hepatica, e transplantados renais (BRASIL, 2017).

A pentamidina constitui a primeira escolha no tratamento da LTA causada por
Leishmania (Viannia) guyanensis; e segunda escolha para a LTA causada por outras
espécies no Brasil, no caso de contraindicacdo ou intolerancia ao uso de antimoniais
pentavalentes ou anfotericina B (PIMENTEL et al., 2011; BRASIL, 2017). As reacoes
adversas sdo frequentes e o0 paciente necessita de monitoramento clinico e
laboratorial similar aos indicados para os medicamentos anteriormente descritos.

Especial aten¢cdo deve ser dada aos niveis de glicemia durante e apds o tratamento,
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por existir a possibilidade de inducao de diabetes mellitus quando a dose cumulativa
ultrapassa 2 g (BRASIL, 2017).

A Iniciativa Medicamentos para Doencas Negligenciadas (“Drugs for Neglected
Diseases Initiative”, DNDi) vem apoiando a conduc¢ao de estudos clinicos para verificar
a eficacia e seguranca de uso de novos medicamentos para LTA e terapias
combinadas, como a miltefosina em doses de 2mg/kg/dia durante 21 dias com
termoterapia (DNDI, 2017).

O critério de cura para LTA é clinico. Na forma cuténea é definido pela re-
epitelizacdo das lesbdes ulceradas em até 90 dias apds o tratamento, e
desaparecimento progressivo de crostas, descamacao, infiltracdo e eritema, com
estabelecimento de cicatriz, até 180 dias apds a conclusdo do esquema terapéutico.
Na forma mucosa é definido pela regressdo de todos os sinais, com comprovacao
pelo exame otorrinolaringologico, até 180 dias ap0s a conclusdo do esquema
terapéutico (BRASIL, 2017). A falha terapéutica é definida como auséncia de remisséo
clinica ap6s dois esquemas terapéuticos regulares (BRASIL, 2017). No ensaio clinico
conduzido por Saheki et al, (2017) a extensdo do acompanhamento do paciente por
360 dias a partir do inicio do tratamento levou a reducao dos insucessos terapéuticos
em 25%, em relacdo a avaliacdo de 120 dias.

Entre os fatores relacionados ao insucesso terapéutico, os tratamentos
irregulares podem estar relacionados (RODRIGUES et al.,, 2006), bem como a
negatividade ao teste cutdneo com antigenos de Leishmania (IDRM). Este ultimo foi
pode estar associado a um risco trés vezes maior de recidiva (PASSOS et al., 2000).
Menores tempos de evolucdo antes do diagndéstico se associaram a ma resposta
terapéutica, enquanto medidas maiores da IDRM conferiram protecdo com relagéo ao
insucesso terapéutico (ANTONIO et al., 2005). Pacientes menores de 5 anos de idade
foram significativamente mais propensos a falha terapéutica em um estudo realizado
na Colémbia (PALACIOS et al., 2001). No estudo de Passos et al (2001) a ocorréncia
de mais de 90% das recidivas no periodo de até um ano de seguimento pos-
tratamento reforca a sugestédo de controle clinico por pelo menos doze meses, o que
também é recomendado pelo Ministério da Saude (2017).

Segundo OPAS/OMS, dos casos notificados em 2015 somente em metade dos
casos foram fornecidas informacdes sobre a evolugcdo clinica, gerando um
desconhecimento em relacdo a cura e falhas terapéuticas precoces e tardias
(PAHO/WHO, 2017).
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1.6 Leishmaniose em Criancas e Adolescentes

Existem variacdes em relacdo a localizagcdo anatdmica e o género em criancas
e adolescentes acometidos por leishmaniose cutanea em diferentes regides do
mundo. No Ird, entre 117 criancas estudadas ao sul de Kashan, encontrou-se uma
razado de duas meninas para cada menino, sendo a face a principal area acometida
em ambos o0s géneros (TALARI et al., 2006). No Marrocos, a relacao
meninas:meninos foi de 5,5:1, e 69,2% das lesdes se localizavam na face (QASMI et
al., 2008).

A proporcéo de casos de LTA nas diferentes faixas etarias varia conforme a
area geografica. Segundo o SisLeish, 12,7% dos 46.820 casos registrados em 2015
na América ocorreram em menores de 10 anos. Entretanto, esta proporgéo € superior
em outros paises da regido, como Panama (43,1%), El Salvador (35%), Nicaragua
(32,2%) e Costa Rica (31,7%) (PAHO/WHO, 2017).

No Brasil, na década de 1940, acreditava-se que a progressao da derrubada
de matas e a diminuicdo das possibilidades de multiplicacao de insetos transmissores,
aliada a imunidade adquirida pela infeccdo, resultariam na diminuicdo ou mesmo
desaparecimento da doenca. Entretanto, a partir dos anos 1970, observou-se 0
recrudescimento da LTA, que passou a ter caracteristicas de transmissao domiciliar e
periurbana (MARZOCHI; MARZOCHI, 1994).

Alguns autores descreveram que as casas nas zonas rurais construidas
préximas a fragmentos ou reservas de mata primaria geralmente apresentam
plantacdes frutiferas, bambuzais ou outros tipos de vegetacdes arbustivas que
contribuem para a passagem do flebotomineo das matas as residéncias e seu
entorno, possibilitando condigdes para transmissao no intra e peridomicilio, situacao
em que animais domésticos como o cdo e roedores sinantrépicos poderiam passar a
atuar como reservatoérios da doenca (MARZOCHI; MARZOCHI, 1994; CASTRO et al.,
2002; GRAZANI et al., 2013). Essas alteracbes tiveram como consequencia a
mudanca de padrdo de transmissdao da doenca que passou a acometer também
mulheres e criancas ao invés de homens adultos como presente no padrdo de
transmisséao florestal.

No presente estudo, pretendemos avaliar as caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas da LTA em menores de 18 anos acompanhados no Laboratorio de

Pesquisa Clinica e Vigilancia em Leishmanioses (LaPClinVigiLeish) do Instituto
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Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI), Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz),
entre 2000 e 2015.
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2. JUSTIFICATIVA

A LTA merece atencao por sua ampla distribuicdo territorial e impacto social.
Na atualidade, casos autoctones de LC tém sido registrados em todas as unidades
federadas, sendo encontrados com maior prevaléncia em populacdes mais pobres
(SANTOS et al., 2000; GONTIJO et al., 2002; PAHO/WHO, 2017). A partir de 2006, a
leishmaniose cutanea foi incluida na lista de doencas endémicas negligenciadas
consideradas pelo Programa de Pesquisa e Desenvolvimento em Doengas
Negligenciadas no Brasil, no ambito do Ministério de Saude e do Ministério de Ciéncia
e Tecnologia (REFERENCIA). Além disso, a leishmaniose figura entre as doencas
que podem causar estigmatizacdo social, afetando a autoestima e levando a
sentimentos de inferioridade com sofrimento psiquico.

A presenca de movimentos migratorios humanos parece também estar
relacionada ao surgimento recente de LTA em areas anteriormente indenes, o que
sugere um provavel papel do ser humano ou de seus animais domeésticos na
manutenc¢ao do ciclo epidemioldgico desta doenca (BEDOYA-PACHECO et al., 2011).
O aumento da proporcdo de criancas em relacdo ao total de casos é geralmente
interpretado como indicativo de transmissédo ocorrendo no domicilio ou peridomicilio
(AMPUERO et al., 2006), indicando também que os vetores estdo sofrendo um
processo de adaptacédo ao meio modificado pelo ser humano. A ocorréncia de casos
de LC nesta faixa etaria merece ser investigada, uma vez que ac¢fes preventivas e de
controle podem ser desencadeadas, quando caracterizada e comprovada a
transmissao no peri ou intradomicilio (PAHO/WHO, 2017). Em contraste, o predominio
de casos em adultos do género masculino é mais intenso nas areas onde a
transmissao acontece principalmente em regioes de selva (BRASIL, 2017).

Estudos mostram que existem particularidades epidemiologicas de
transmissao entre diferentes regides endémicas, assim como variabilidade da
apresentacao clinica e da resposta ao tratamento em criancas (PALACIOS et al.,
2001) e adolescentes (DELGADO et al.,, 2008), em relacdo a LTA em adultos.
Entretanto, estas informacdes ainda séo pouco detalhadas na literatura, o que justifica
o desenvolvimento de pesquisas relacionadas a LTA na crianga e no adolescente e
que fornecam informacdes a fim de auxiliar e/ou aprimorar o diagnéstico e os
parametros terapéuticos, especialmente nos pacientes com maior risco de insucesso

no tratamento, assim como melhorar as medidas de controle e prevencao da doenca.
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No Laboratério de Pesquisa Clinica e Vigilancia em Leishmanioses
(LaPClinVigiLeish) do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI),
Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), RJ, cerca de 15% dos pacientes atendidos séao
individuos abaixo de 18 anos de idade. Este estudo pretende analisar os prontuarios
dos pacientes com LTA nesta faixa etaria, de modo a identificar suas caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas, comorbidades, bem como sua resposta a terapia, incluindo
os efeitos adversos das medica¢gbes empregadas; além da ocorréncia de cicatrizagdo
(quando de lesdes ulceradas) ou involucao total (quando de lesbes ndo ulceradas ou
lesbes mucosas), o tempo decorrido para estes eventos, e posteriormente a

ocorréncia ou ndo de recidivas cutaneas ou evolucéo para lesées mucosas.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Descrever e analisar as caracteristicas clinicas, epidemiologicas e de resposta
ao tratamento da LTA em menores de 18 anos comparados com os pacientes de 18
anos ou mais, acompanhados no LaPClinVigiLeish/INI, Fiocruz, RJ, entre 2000 e

2015.

3.2 Objetivos Especificos

Descrever e analisar as caracteristicas epidemioldgicas relacionadas a idade,

género e local de exposicao;

e Descrever e analisar as caracteristicas clinicas relacionadas a localizacao,

extensdo, duracdo, numero, tipo de lesdo e forma clinica da LTA;

e Analisar os resultados laboratoriais e os exames utilizados para o diagnéstico
(exame histopatolégico convencional ou com imunohistoquimica, escarificacao,

cultura, imprint, PCR para Leishmania);

e Descrever e analisar a resposta a terapéutica empregada para os diferentes
esquemas de tratamento da LTA, incluindo: os medicamentos utilizados, dose
administrada, tempo de cicatrizacdo, 0s eventos adversos observados, a

gravidade dos eventos adversos apresentados e o desfecho do tratamento.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1 Desenho do Estudo

Trata-se um estudo de coorte ndo concorrente de fatores progndsticos e
evolutivos da LTA, comparando pacientes <18 anos (grupo de estudo) com pacientes
<18 e >60 anos (grupo de referéncia), atendidos no Centro de Referéncia
LaPClinVigiLeish/INI, Fiocruz, RJ, no periodo de 2000 a 2015. Os protocolos de
diagnéstico, intervencao e avaliagdo sdo padronizados.

4.2 Critérios de Selecéao

4.2.1 Critério de inclusdo grupo de estudo

Pacientes com LTA, confirmada por critérios parasitologicos e/ou
epidemioldgicos, clinicos e imunologicos, atendidos no LaPClinVigiLeish entre os
anos de 2000 e 2015, <18 anos de idade cujos pais ou responsaveis legais

consentiram a participacdo no estudo (anexo A).

4.2.2 Critérios de inclusdo grupo de referéncia

Pacientes com LTA, confirmada por critérios parasitolégicos e/ou
epidemioldgicos, clinicos e imunoldgicos, atendidos no LaPClinVigiLeish entre os
anos de 2000 e 2015, <18 anos e > 60 anos de idade que aceitaram participar do
estudo.

4.2.3 Critérios de exclusdo grupo de estudo

¢ (estantes;
e LTA difusa;

e Pacientes com doengas graves que possam interferir no tratamento, HIV e

doencas psiquiatricas.
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4.2 .4 Critérios de exclusdo grupo de referéncia

¢ Militares e presidiarios;

e Pacientes com doencas graves que possam interferir no tratamento, doencas
cronicas descompensadas (insuficiéncia cardiaca, diabetes descompensada etc),

HIV e doencas psiquiatricas;
e Gestantes;

e LTA difusa

4.3 Materiais, Procedimentos e Técnicas

Para registro dos dados foram elaboradas fichas de coletas no programa
eletrénico RedCap verséo 7.0.7 da Vanderbilt University, disponivel para uso no INI,
Fiocruz, RJ que possibilitaram o levantamento de informacdes através dos prontuarios
onde figuram:

e Caracteristicas epidemiolégicas: idade, género e motivo da exposi¢ao (domiciliar

ou extradomiciliar);

e Avaliacdo clinica, dermatoldgica, otorrinolaringoldgica: localizacdo da leséo, area
da lesdo, numero de lesdes e de segmentos corporais afetados, tempo de

diagndstico e tipo da lesdo cutanea;
e Exames diagnosticos: imunoldgicos, histopatolégicos e moleculares;

e Informagdes relativas ao tratamento e evolugao clinica: medicamentos utilizados,
dosagem de tratamento; desfecho clinico; tempo de cicatrizacdo, presenca de
eventos adversos (clinicos, laboratoriais e eletrocardiograficos) e gravidade dos

eventos adversos apresentados.

4.4 Andlise estatistica

Os dados foram analisados com o auxilio do programa SPSS verséo 20.0 (IBM
Corp, Armonk, NY, USA)
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Foram descritas as frequéncias simples das variaveis categoéricas (género,
localizac&o das lesdes, comorbidades, eventos adversos, ocorréncia de recidivas, etc)
e comparadas usando os testes X?, e Likehood quando apresentaram frequéncias
esperadas menores que 5.

Para o célculo das medidas foi utilizada a Regresséo de Poisson com variancia
robusta. Foram calculadas as medidas de tendéncia central e disperséo das variaveis
quantitativas continuas (idade, tempo até o diagnostico, tempo de cicatriza¢do).

O resultado foi considerado significativo quando o erro tipo | foi menor que 0,05

(p<0,05) e com intervalo de confianca de 95%
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5. RESULTADOS

Foram incluidos neste estudo os prontuarios de 659 dos 800 pacientes
diagnosticados e tratados para LTA no Laborat6rio de Pesquisas Clinicas e Vigilancia
em Leishmanioses, INI/Fiocruz — RJ no periodo de 2000 a 2015. Os principais motivos
de exclusao foram pacientes com doencas cronicas descompensadas, HIV positivos
e militares. Dos participantes incluidos 131 (20%) correspondem ao grupo de estudo
até 18 anos de idade e 528 (80%) ao grupo de referéncia, de 18 anos ou mais. O
fluxograma geral dos pacientes incluidos pode ser visto na Figura 1. O local de
residéncia pode ser observado na Tabela 1. Do total de pacientes, 62% viviam na area
metropolitana do Rio de Janeiro (a maioria nos bairros de Campo Grande, Bangu e
no municipio de Nova Iguacu), 23% em outros municipios do estado, 12% em outros

estados, e em 3% nao conseguimos esta informacéo.

Figural Fluxograma geral dos participantes incluidos no estudo até o desfecho clinico do primeirm tratamento

Participantes incluidos
n= 6549

Cura sem tto: 14{2%)
Sem informagAo tho: 66(10%) |

realizaram 1° ciclo tto

Participantes que
n=579

Informagiies incompletas
de acompanhamenta:
TB14%)

l 1
P — P — -
Sucesso terapéutico apds o Fnsucessu terapéutico apcﬂ

primeiro tta: 0 primeiro tho:
FIE(T79%) 205(21%)

n- nimero de pacientes; tto- Tratanento; Nas informagdes incompletas de tratamento estéo incluidos: informag6es incompletas
sobre o tratamento administrado (tipo, dose, tempo, via de administracéo), abandono de tratamento e auséncia de informagdes

sobre desfecho,
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Tabela 1. Local de residéncia, distribuido por grupos etarios, dos pacientes
atendidos no LaPClinVigiLeish/INI, no periodo entre 2000-2015.

Local de Residéncia Grupos etarios n (%)
<18a 218anos Total
Rio de Janeiro e Regiao 89(13,7) 319(48,3) 408(62,0)

Metropolitana

Bangu 17(2,6) 46(7,0) 63(9,6)
Campo Grande 34(5,2) 106(16) 140(21,2)
Jacarepagua 7(1,1) 23(3,5) 30(4,6)
Padre Miguel 2(0,3) 10(1,5) 12(1,8)
Outros bairros da cidade do RJ 5(0,8) 29(4,4) 34(5,2)
Itaguai 0(0) 17(2,6) 17(2,6)
Nova Iguacu 6(0,9) 25(3,8) 31(4,7)
Paracambi 4(0,6) 7(1,1) 11(2,7)
Seropédica 7(1,2) 14(2,1) 21(3,2)
Outras cidades da regiéo 7(1,1) 42(6,3) 49(7,4)

metropolitana do RJ

Outras Cidades do Estado do Rio 32(5,1) 127(19,2) 159(24,3)
de Janeiro

Reqgido Centro-Sul Fluminense

Mendes 3(0,5) 7(1,1) 10(1,5)
Outras cidades 1(0,2) 10(1,5) 11(1,7)

Regido Médio Paraiba e Costa
Verde Fluminense

Barra Mansa 3(0,5) 8(1,2) 11(1,7)
Outras cidades 4(0,6) 21(3,2) 25(3,8)
Regido Norte e Noroeste

Fluminense

Sao Fidélis 11(1,7) 31(4,7) 42(6,4)

Outras cidades 1(0,2) 2(0,3) 3(0.5)



Regido Serrana Fluminense

Teresopolis 3(0,5) 10(1,5) 13(2,0)
Outras cidades 3(0,5) 14(2,1) 17(2,6)
Reqido da Baixada Litorénea

Fluminense

Saquarema 3(0,5) 17(2,6) 20(3,0)
Outras cidades 0(0) 7(1,1) 7(1,1)
Outros Estados Brasileiros 7(1,2) 72(10,9) 79(12,0)
Acre 0(0) 3(0,5) 3(0,5)
Alagoas 0(0) 1(0,2) 1(0,2)
Amazonas 1(0,2) 14(2,1) 15(2,3)
Bahia 3(0,5) 15(2,2) 18(2,7)
Ceara 1(0,2) 9(1,3) 10(1,5)
Goias 0(0) 2(0,3) 2(0,3)
Maranhao 0(0) 5(0,8) 5(0,8)
Mato Grosso 0(0) 3(0,5) 3(0,5)
Minas Gerais 0(0) 10(1,5) 10(1,5)
Para 1(0,2) 3(0,5) 4(0,7)
Paraiba 0(0) 1(0,2) 1(0,2)
Rondbnia 0(0) 1(0,2) 1(0,2)
Santa Catarina 0(0) 2(0,3) 2(0,3)
Séo Paulo 0(0) 2(0,3) 2(0,3)
Sergipe 1(0,2) 0(0) 1(0,2)
Tocantins 0(0) 1(0,2) 1(0,2)
Sem Informacéo de residéncia 3(0,5) 10(1,5) 13(2,0)
Total 131(19,9) 528(80,1) 659(100)

Foram citados os bairros da cidade do RJ, cidades da regido metropolitana e do estado do RJ que tiveram pelo menos
10 casos de LTA.
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A média das idades entre os menores de 18 anos foi de 10,38 (+4,35) anos e
dos de 18 anos ou mais foi de 37,36 (+12) anos. O relato do local provavel da infec¢ao
foi significativamente maior no domicilio nos pacientes menores de 18 anos (p=0,03;

IC=0,67-1,11) (tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas epidemiolégicas dos pacientes com leishmaniose
tegumentar americana, segundo os grupos etarios estudados, no LaPClinVigiLeish/INI,

no periodo entre 2000-2015.

Grupos etarios n (%)
Variaveis <18a 218a Total DP®  RP® Ic© P-valor®
Género
Masculino 82(62,6) 341(64,6) 423(64,2) 0,18 1,017 (0,85-1,21) 0,67
Feminino 49 (37,4) 187(35,4) 236(35,8)
Exposicéo
Domicilio 124(94,7) 452(86,8) 575(88,2) 6,63 0,864 (0,67-1,11) 0,03
Fora domicilio® 7(5,3) 69(13,2) 76(11,7)
Idade® p=10,38  p=37,36  659(100)
md=11,00 md=37,00
0=4,35 0=11,81

(a) A diferenca de proporc¢des foi calculada pelo teste de qui-quadrado; (b) A razdo de prevaléncia foi calculada pelo método de

regressdo de Poisson com variancia robusta; (c) Limite superior e inferior para o intervalo de confianga=95%; (d) Valores ao nivel
de 5%; (e) Foi considerado fora domicilio motivo de exposi¢éo trabalho e viagem; (f) Media(u), Mediana(md), Desvio-Padréo(o)

Como pode ser visto na tabela 3, o maior nimero de casos (60%) se concentra

nas faixas de idade intermediarias (21-30, 31-40 e 41-50). A porcentagem de

participantes do género masculino nos grupos menores e maiores de 18 anos,
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respectivamente foi de 62,6% e 64,6%. (Figura 2). Esta distribuicdo quase equitativa

pode ser observada ao longo das faixas etarias (Tabela 3).

Figura 2. Distribuicéo dos pacientes com leishmaniose tegumentar americana par género e faixa etaria,
acompanhados no LapClinyigileishin, entre 05 anos de 2000 e 2015

< 18 anos

(] Feminino
B tasculino

Tabela 3. Distribuicdo etaria do universo de pacientes com leishmaniose

tegumentar americana, atendidos no LaPClinVigiLeish/INI, no periodo entre

2000-2015.
Género n (%)
Faixa etaria
Masculino Feminino Total
0-5 12(2,8) 8(3,4) 20(3,0)
6-10 27(6,4) 16(6,8) 43(6,5)
11-15 27(6,4) 20(8,5) 47(7,1)
16-20 39(9,2) 21(8,9) 60(9,1)
21-30 94(22,2) 49(20,8) 143(21,7)
31-40 79(18,7) 43(18,2) 122(18,5)



41-50

51-60

Total

86(20,3)
59(13,9)

423(100)

44(18,6) 130(19,7)
35(14,8) 94(14,3)
236(100) 659(100)
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Na Tabela 4 pode-se observar as caracteristicas das lesdes segundo 0s grupos

estudados através da regressao logistica. A forma mucosa (RP:0,88, 1C:0,70-1,09,

p<0,01) e a apresentacdo com multiplas lesdes (RP:0,91, IC:0,75-1,11, p<0,05) foram

significativamente menores no grupo de <18 anos em relacdo aos >18 anos (12% e

9% respectivamente). Em contrapartida a localizacdo anatdbmica na cabeca, pescoco
e tronco (RP:1,70, IC:1,09-2,64, p<0,02) foi mais frequente nos <18 anos (70%). As

demais variaveis dessa tabela ndo apresentaram diferencas significativas entre

grupos

Tabela 4. Caracteristicas das lesdes nos pacientes com leishmaniose tegumentar

americana, segundo os grupos etarios estudados, LaPClinVigiLeish/INI, no periodo

entre 2000-2015.

Grupos etarios n (%)

Variaveis <18a >18a Total DP@  RpP®) Ic@©
valor@

Forma clinica

Cutanea® 119(90,8)  428(81,1)  547(83) 7,11 0,876 (0,70-1,09) <0,01
Mucosa® 12(9,2) 100(18,9) 112(17,0)
Tipo de leséo
cutanea@

Ulcerada 107(89,9)  378(88,7) 485(89,0) 0,13 0,974 (0,72-1,32) 0,71
Outras 12(10,1) 48(11,3) 60(11,0)
NUmero de lesbes
cutanea®

Unica 86(72,3) 266(62,6) 352(64,7) 3,82 0,913 (0,75-1,11) 0,05
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Multipla 33(27,7) 159(37,4)  192(35,3)
Localizacéo

anatomica®

Cabeca, pescoco | 40(33,6) 98(23,0)  138(25,3) 553 1,695 (1,09-2,64) 0,02
e tronco

Membros 79(66,4) 328(77,0)  407(74,7)

N° localizacdes

cutaneas®
Unico local 104(87,4) 353(82,9) 457(83,9) 1,41 0,931 (0,72-1,20) 0,24
Multiplos locais 15(12,6) 73(17,1) 88(16,1)

Area da maior

lesdo cutanea®

<3 cm? 16(15,1) 47(12,6)  63(13,1) 046 0,749 (0,70-1,29) 0,49

3 cm?2 ou mais 90(84,9) 327(87,4)  417(86,9)

Tempo até o

diagnéstico

< 2 meses 35(27,1) 114(22,6)  149(23,5) 1,19 0,949 (0,77-1,17) 0,27

> 2 meses 94(72,9) 391(77,4)  485(76,5)

(a) A diferenca de proporc¢des foi calculada pelo teste de qui-quadrado; (b) A razéo de prevaléncia foi calculada pelo método
de regressao de Poisson com variancia robusta; (c) Limite superior e inferior para o intervalo de confianga=95%; (d) Valores
ao nivel de 5%; (e) Esta variavel considera unicamente os casos com a forma clinica cutanea. Foram excluidas da anélise
casos de leishmaniose difusa; (f) Esta variavel considera as formas clinicas cutaneo-mucosa e mucosa; (g) Foi comparada o
tipo de lesédo ulcerada com as formas agrupadas de papulo, placa infiltrada e verrucosa; (h) Foram consideradas lesdes
multiplas a presencga de 2 ou mais lesde; (i) Foram considerados os principais locais acometidos pela leishmaniose cutanea
destacados na variavel Localizacdo Anatémica; (j) Foram considerados multiplos locais quando ha presenca da lesdes

cutaneas em 2 ou mais locais do corpo divididos em: cabeca e pescoco, tronco, membros superiores e membros inferiores;

(k) Foi calculada a area da maior lesdo cutanea levando como medida uma area circular e o raio do diametro maior da leséo.

As diferencas na propor¢cdo da apresentacdo clinica e mucosa nas faixas

etarias pode ser visto na Figura 3.
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Figura3. Distribuicdo dos pacientes gue apresentam as formas clinica leishmaniose cutédnea (LC) e leishmaniose

100
o Lc

80 B L

60 91,3%(94) 91.9%(181) 82,3%(158) 68,3%(114)

40

20

<15 anos 15-30 anos 30-45 anos = 45 anos

* Foram consideradas leishmaniose mucosa as farmas clinicas mucosa e cutaneo-mucosa

N&o foram encontradas diferencas significativas entre os grupos de estudo e
de referéncia quanto as caracteristicas laboratoriais por ocasido do diagnéstico
(Tabela 5).

Tabela 5. Distribui¢cdo das caracteristicas laboratoriais associadas ao diagnostico nos

pacientes com leishmaniose tegumentar americana, segundo 0s grupos etarios.

Grupos etarios n (%)

Variaveis <18 anos 218 anos Total P-valor®

Cultura parasitolégica
Positiva 74(75,5) 360(80,5) 434(79,6) 0,26
Negativa 24(24,5) 87(19,5) 111(20,4)

Exame histopatologico
Presenca do amastigota 59(52,2) 271(55,2) 330(54,6) 0,56

Negativo 54(47,8) 220(44,8) 274(45,4)




Imprint

Positivo

Negativo

PCR

Positivo

Negativo

Elisa

Positivo

Negativo

RIF/IGG

Positivo

Negativo

IDRM

Positivo

Negativo

Parasit/Histol/Imprint

Positivo

Negativo

Elisa/RIF

Positivo

Negativo

28(33,3)

56(66,7)

11(84,6)

2(15,4)

73(80,2)

18(19,8)

33(35,9)

59(64,1)

110(96,5)

4(3,5)

24(19,0)

102(81,0)

26(23,6)

84(76,4)

108(39,4)

166(60,6)

79(90,8)

8(9,2)

320(83,1)

65(16,9)

113(31,4)

247(68,6)

423(92,2)

36(7,8)

77(14,7)

446(85,3)

96(20,3)

378(79,7)

136(38,0)

222(62,0)

90(90,0)

10(10,0)

393(82,6)

83(17,4)

146(32,3)

306(67,7)

533(93,0)

40(7,0)

101(15,6)

548(84,4)

122(20,9)

462(79,1)

39

0,31

0,51(b)

0,51

0,41

0.08(»)

0,22

0,43

(a) Valores ao nivel de 5%. (b) Foi utilizado o valor dado pelo calculo de Likehood devido a existéncia de frequéncias esperadas

menores que 5.
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O medicamento de primeira escolha, tanto para os pacientes maiores e

menores de 18 anos, foi antimoniato de meglumina 5 mg Sb®*/kg de peso/dia por via

sistémica (Figura 4 e Tabela 6).

Figura 4. Tipo de tratamento inicial usado nos pacientes com leishmaniose tegumentar americana, segundo a

24%

a7 6%

<18 anos

25%13%

8.1%

87 9%

=218 anos

(] Antimaniato Smgrkg/dia

[:] Antimoniato Intralesional
. Antimoniato 10-20mg/kg/dia
B :nfotericina B

Tabela 6. Tipo de tratamento inicial usado nos pacientes com leishmaniose

tegumentar americana, segundo a faixa etéaria, atendidos no LaPClinVigiLeish/INI,

no periodo entre 2000-2015.

Grupos etarios n (%)

Faixa etaria
<18a 218 a Total
Antimoniato
5 mg/Kg/dia IM 121(97,6) 400(87,9) 521(90,0)
10-20 mg/kg/dia IM 0(0,0) 12(2,6) 12(2,1)
Intralesional 3(2,4) 37(8,1) 40(6,9)
Anfotericina B 0(0,0) 6(1,3) 6(1,0)
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As analises da resposta terapéutica e dos eventos adversos estdo detalhados na
tabela 7.

Tabela 7. Resposta e eventos adversos no tratamento inicial segundo a faixa etaria
nos pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos no
LaPClinVigiLeish/INI no periodo entre 2000-2015.

Grupos etarios n (%)

Variaveis <18a 218 a Total DP® OR IcC® P-valor©

Desfecho clinico@

Sucesso 91(88,3) 305(76,6) 396(79,0) 6,78 2,31 (1,21-4,40) <0,01
terapéutico
Insucesso 12(11,7) 93(23,4) 105(21,0)

terapéutico(®

Tempo de n=3,26  p=3,85
cicatrizagdo® md=2,0 md=3,0

0=2,84  0=7,14
EA®
Eventos adversos | 60(49,6) 289(59,0) 349(57,1) 3,49 1,46 (0,98-2,18) 0,06

Ausénciade EA | 61(50,4) 201(41,0) 262(42,9)

Tipo de EAM
Clinicos 28(23,1) 240(49,2) 268(44,0) 26,69 3,21 (2,03-508) 0,00
Laboratoriais 38(31,4) 103(21,1) 141(23,1) 5,84 0,558 (0,38-0,91) 0,02
ECG 20(16,5) 58(11,9) 78(12,8) 1,85 0,68 (0,39-1,19) 0,17

Intensidade de EA®

Leve 46(76,7) 177(61,7) 223(64,3) 4,86 2,04 (1,07-3,89) 0,03
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Moderado ou 14(23,3) 110(38,3) 124(35,7)
Grave

(a) A diferenca de proporcdes foi calculada pelo teste de qui-quadrado; (b) Limite superior e inferior para IC=95%; (c) Valores
ao nivel de 5%; (d) Foi considerada a cura clinica epitelizagcdo em até 120 dias e cicatrizacdo completa em 360 dias; (e) Foi
considerado insucesso terapéutico reativacéo da lesdo ou aparecimento de lesédo mucosa; (f) Média(u), Mediana(md), Desvio-
Padrao(o). O tempo de cicatrizagdo foi contado em meses; (g) A presenca de eventos adversos foi considerada qualquer
alteracdo ou agravamento da condigdo, sendo ela clinica, laboratorial ou eletrocardiografica, durante o tratamento para
leishmaniose tegumentar americana; (h) Presenca de eventos adversos agrupados em clinicos, laboratoriais e
eletrocardiogréaficos. Os valores de DP, OR, IC e P-valor foram calculados para cada tipo de EA. Dos 349 participantes que
apresentaram EA, 124 apresentaram mais de um tipo de EA; (i) A intensidade dos eventos adversos foram classificados
seguindo a tabela “Division of AIDS table for grading severity of adults and pediatric adverse events” publicado pela ACTG em
Dezembro de 2004 e divididos em Leve (G1) e Moderado, Grave e Muito Grave (G2, G3 e G4).

Embora a maior parte dos pacientes tenha tido sucesso terapéutico no primeiro
tratamento, os pacientes menores de 18 anos apresentaram uma melhor resposta
(88,3%) em relacdo aos pacientes adultos (76,6%) (OR 2,3; IC 1,21-4,40; p<0,01).

Estes dados estao apresentados de maneira melhor na Figura 5.

Figura 5. Apresentacao da porcentagem de sucesso e insucesso terapéutico dos pacientes tratados para
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Foiconsiderado sucessoterapgutico a epitelizagao em até 120 dias e cicatrizagao completa em 360 dias, sem reativagao da lesao
ou aparecimento de les&o mucosa

Quando analisados por faixas etarias o sucesso terapéutico foi superior a 70%
em todas elas, sendo um pouco menor nas faixas extremas referentes 0- 5 anos e
>40 anos (Tabela 8).
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Tabela 8. Porcentagem de sucesso terapéutico distribuido por faixas etarias nos
pacientes com leishmaniose tegumentar americana, atendidos no
LaPClinVigiLeish/INI, no periodo entre 2000-2015.

Género n (%)

Faixa etaria
Sucesso terapéutico Insucesso terapéutico Total

0-5 12(75,0) 4(25,0) 16(3,2)
6-10 35(94,6) 2(5,4) 37(7,4)
11-15 32(88,9) 4(11,1) 36(7,2)
16-20 32(80,0) 8(20,0) 40(8,0)
21-30 82(82,0) 18(18,0) 100(20,0)
31-40 74(81,3) 17 (18,7) 91(18,2)
41-50 75(70,8) 31(29,2) 106(21,2)
51-60 54(72,0) 21(28,0) 75(15,0)
Total 396(79,0) 205(21,0) 501(100)

O tempo de cicatrizac&o foi menor no grupo de menores de 18 anos (Figura 6).
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Figura 6. Tempo de cicatrizacao da lesao de LTA por faixa etaria nos pacientes
acompanhados no LapClinVigilesh/Ml, 2000 e 2015,
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Em relacdo aos eventos adversos, embora de forma global os grupos estudados
tivessem proporcgéo similar, os pacientes adultos apresentaram uma maior proporgao
de eventos adversos clinicos (OR 3,2; IC 2,03-5,08; p<0,001) e os menores de 18
anos, de eventos adversos laboratoriais (OR 0,58; IC 0,38-0,91; p<0,02). Estes dados
estdo melhor visualizados na Figura 7.

Figura 7. Fresenca de eventos adversos clinicos, laboratoriais e eletrocardiograficos, nos  pacientes tratados para

leishmaniose tegumentar americana, acompanhados no LapClinyigileish/INI, entre os anos de 2000 e 20145, seqgundo a
faixa etaria
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Na Figura 8 estdo descritos os tipos de eventos adversos encontrados.
Observamos que 0s eventos adversos clinicos musculoesqueléticos predominaram
nos pacientes maiores de 18 anos, enquanto os eventos adversos laboratoriais
hepaticos predominaram nos menores de 18 anos. Quanto a intensidade dos eventos
adversos, os adultos apresentaram maior proporcao de eventos moderados ou graves
(OR 2,04; IC 1,07-3,89; p<0,03).

Figura 8. Classificacdo dos eventos adversos apresentados, nos pacientes tratados para leishmaniose tegumentar
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Na Figura 9 visualizamos a intensidade dos eventos adversos apresentados.

Figura 9. Intensidade dos eventos adversos apresentados, nos pacientes tratados para leishmaniose tegumentar
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6. DISCUSSAO

As criancas e adolescentes sdo diferentes em relacdo as perspectivas
psicossociais e comportamento bioldgico frente as doencas (CARVALHO et al.,2015).
Pensa-se que 0 mesmo possa acontecer na leishmaniose; entretanto, a literatura,
além de escassa, € contraditoria (LAYEGH et al., 2013). Se a enfermidade neles &
mais grave, evolui em menor tempo, apresenta lesbes mais extensas e em
localizagbes distantes, responde pior ao tratamento, cursa com maiores eventos
adversos, cura com menos sequelas, sdo questdes ainda sem resposta.

A proporcédo dos géneros mostrou-se maior no masculino, em ambos os grupos
estudados. Isto seria facilmente pressuposto no grupo adulto, como acontece na
maioria das populagdes (BRASIL, 2017), em que os homens de areas endémicas, por
motivos laborais, estdo mais expostos a picada dos vetores infectados. Porém, na
populacdo infanto-juvenil, era de se esperar uma proporcdo equitativa entre 0s
géneros, a menos que existissem condi¢cdes de trabalho infantil, particularidades na
transmissédo ou algum fenémeno biolégico agindo. Estudos feitos no Brasil mostraram
resultados analogos aos nossos na distribuicdo de géneros em areas endémicas do
Sul, Norte e Nordeste (NASSIF et al., 2016; VITA et al., 2016). Em paises da América
Latina, embora participem vetores e parasitos distintos, uma proporcao similar é
observada (WEIGLE et al.,1993). O mesmo acontece quando sao analisadas faixas
etérias intermediérias.

Contextos diferentes em populacdes no mundo, afetadas por leishmaniose, nos
fornecem elementos para uma maior reflexdo. Paises endémicos do Oriente Médio,
tais como Ird, Arabia Saudita e Turquia, em contraste, apresentam uma proporcao
similar de géneros, devido talvez a urbanizacédo da doenca e ao estabelecimento de
padrdes de transmissao mais homogéneos (TALARI et al.,2006; LAYEGH et al., 2013;
AKSOY et al.,2016). Entretanto, na epidemiologia da infeccdo nas Américas, ndo
podemos descartar a existéncia de fatores relacionados ao parasito e ao hospedeiro
que estejam influenciando na transmissdo infanto-juvenil, ou possivelmente na
expressao clinica da doenca. Por outro lado, desconhecemos a proporcao de casos
subclinicos, uma vez que ndo ha nenhum consenso em relacdo aos critérios de
diagnoéstico desses casos, como ja foi mencionado na literatura (FAGUNDES et
al.,2007; ANDRADE-NARVAEZ; 2016)
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Nossos resultados mostraram uma proporcdo de 20% de criancas e
adolescentes (menores de 18 anos) com LTA, sendo que do total somente 3% foram
até cinco anos. Estes resultados sdo compativeis com parte da literatura. No Brasil,
Ampuero et al. (2006) encontraram 11,5% dos casos em crian¢as até 5 anos, em area
endémica para LTA na Bahia. Martins et al. (2004), na mesma faixa etéaria, relataram
4,1% dos casos no Maranhao, na regido de floresta amazonica, e 24,8% em pacientes
até 15 anos. Também na Amazénia, Guerra et al. (2007) verificaram ser de 29,4% a
ocorréncia de LTA entre até 19 anos em uma comunidade de Manaus, com 75%
destes casos no género feminino; em outro estudo, realizado em 2005, em um centro
de referéncia em Manaus, Guerra et al. (2006), na mesma regido, encontraram 20,7%
de casos entre 0 e 14 anos, com 55,8% no género masculino. No Parana, Silveira et
al. (1996) relataram 21,3% em pacientes até 19 anos; Castro et al. (2002)
descreveram percentual menor que 20% em pacientes de 0 a 14 anos; e Monteiro et
al. (2008) relataram 6,7% de casos até 19 anos. Martins et al. (2004), no Municipio de
Buriticupu, Maranh&o, observaram baixa frequéncia nos menores de cinco anos,
tendendo a aumentar progressivamente com a idade, resultados concordantes com o
estudo de Guerra et al. (2007) que observaram uma maior frequéncia na faixa de
idade de 11 a 14 anos, possivelmente relacionado ao auxilio dos pais nas atividades
nas matas.

O conhecimento da faixa etaria que com maior frequéncia acomete uma doenca
infecciosa pode servir de guia no momento da anamnese clinica, tratamento e
progndéstico do paciente. Se usarmos este raciocinio dentro da l6gica epidemiolégica,
o conhecimento das faixas etarias atingidas pode em alguns casos tracar o
comportamento da doenca infecciosa em termos de disseminacdo e circulacdo do
patdogeno na comunidade. Uma doenca como a leishmaniose, com uma ecologia
complexa e diversificada, poderia apresentar diferencas nas faixas etérias
dependendo da participacéo do individuo nos ciclos de transmisséo. A forma silvestre,
em que o ser humano é acidentalmente exposto a picada do vetor infectado, e a forma
ocupacional, em que a transmissao esta associada as atividades de trabalho em areas
onde estd presente o0 parasito (construcdo de estradas, extragdo de madeira,
atividades agropecuarias), afetariam principalmente faixas etarias mais elevadas,
especialmente no segundo caso. Na literatura referente a América Latina, a principal
populacdo exposta ao parasito € a de trabalhadores rurais maiores de 18 anos de
idade (PALACIO et al., 2001, AMPUERQO et al.,2005; NASSIF et al.,2016). Ja na forma
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endémica urbana e periurbana em areas de colonizacdo antiga, com adaptacdo do
vetor ao peridomicilio, com presenca de animais domésticos e sinantrépicos, existirdo
maiores probabilidades de todas as faixas etarias estarem afetadas.

Considerando que, dentro dos componentes do ciclo de transmissdo da
leishmaniose, o ser humano participa de forma ativa ou passiva em relacdo aos
diferentes contextos epidemiolégicos com particularidades adaptativas, as faixas
etarias poderiam ser afetadas de forma diversa na dependéncia do nivel de
endemicidade e antiguidade da doenca na regido (BEDOYA-PACHECO et al., 2011).
Regides com maior endemicidade, e com a doenca estabelecida ha mais tempo,
apresentariam uma proporcao maior nas faixas etarias infantis em relacéo as regiées
mais novas e com menor endemicidade.

Em regides endémicas do Velho Mundo, como Turquia, Ird, india, a proporgéo
de casos infanto-juvenis varia entre 10% e 60% (TALARI et al., 2006; LAYEGH et al.,
2013; AKSQY et al.,2016).

Consideramos que a incidéncia da doenca em menores de cinco anos (ou
cortes préximos nas faixas etarias) possa ser utilizada como um indicador do nivel de
endemicidade. Como anteriormente referido, talvez o0 mesmo ndo se possa dizer em
relacdo ao género. Um percentual maior de acometimento de criangas é geralmente
considerado como um indicador de transmissao vetorial no domicilio ou peridomicilio
(AMPUERO et al., 2006). Em nossa populacéo, todas as criangcas menores de cinco
anos estiveram associadas a transmisséao domiciliar.

A segunda questao relevante no volume de infec¢éo nas faixas etarias menores
€ que ela poderia aumentar a probabilidade de futuras lesdes metastaticas, além de
poder tornar-se uma importante fonte de disseminacao da doenca e contribuir para o
recrudescimento da transmissdo peri e intradomiciliar nas regides endémicas
MARZOCHI; MARZOCHI, 1994; BEDOYA-PACHECO et al., 2011)

Nas ultimas décadas, vivenciamos o recrudescimento e a disseminacdo da
leishmaniose nas regides periféricas dos centros urbanos com adaptacéo do vetor
(MARZOCHI; MARZOCHI, 1994). A maioria dos casos da nossa casuistica é da area
metropolitana do Rio de Janeiro. Entretanto, considerando que uma parte reside fora
desta regido, e uma outra, menor, fora do estado, pode existir um viés em alguns dos
nossos achados.

Fatores da nossa realidade socioeconbémica podem estar relacionados a

transmissao periurbana. Estudos mostram que as moradias com mais de 15 metros
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de distancia do vizinho, altura do piso de 0,3-1,0 m acima do nivel do solo, uso de
material de constru¢cdo com aberturas nas portas e telhado, plantacdes de cacau e
banana a menos de 10 metros da residéncia, tipo de vegetacdo e desmatamento
parcial proximo, mais de um coabitante com LTA no ultimo ano, histérico de pertencer
a antigas regides rurais e locais de atividades de lazer préximos a areas de floresta
residual podem favorecer a incorporacédo da regido como area endémica (PALACIO
et al., 2001; AMPUERO et al., 2005., NASSIF et al., 2016).

Na literatura das doencgas infecciosas existem relatos em relacédo as variacoes
das apresentacBes clinicas entre adultos e criancas (LAYEGH et al.,, 2013;
BUSTAMANTE et al., 2009). Por outro lado, também existem relatos em relacdo ao
aumento da gravidade, quando uma doenca infecciosa se apresenta fora da faixa
etaria que normalmente atinge, como o sarampo, varicela, etc. Fatores imunoldgicos,
bioldgicos, e particularidades da idade podem ter influéncia (LAGES et al., 2009).

Na leishmaniose, existe contradicdo na literatura em relacéo a localizagéo das
lesbes, gravidade clinica, tendéncia a disseminac¢do, proporcdo de formas atipicas,
entre outras caracteristicas. Alguns estudos mostram diferencas na apresentacao
clinica, com maior gravidade nas criancas (PALACIO et al., 2001; AKSQOY et al., 2016).
Alguns autores defendem esta caracteristica, baseados na imaturidade imunolégica
(WEIGLE et al., 1993; DELGADO et al., 2008; KREVIC et al., 2015; TALARI et
al.,2006). Vale ressaltar que varias destas publicacdes sdo da LC do Velho Mundo,
onde ela parece ter um comportamento clinico e epidemiolégico diferente.

A forma clinica mucosa foi mais frequente nos adultos, o que € de se esperar,
ja que esta é considerada uma forma metastatica secundaria a uma infeccdo anterior.
Diferentes estudos reafirmam estes resultados (WEIGLE et al., 1993; DELGADO et
al., 2008; LAGES et al., 2009;). Alguns autores ressaltam fatores contributivos para a
cronicidade e metastases da doenca, tais como resisténcia do organismo, resposta
imunologica exacerbada (MENDES et al.,, 2004; KREVIC et al.,, 2015, PEREZ-
FRANCO et al., 2016), fatores do parasito (LUZ et al., 2001; PETERSON et al., 2017),
persisténcia do parasito nas cicatrizes (SCHUBACH, 1997; PAULA, 2010).

Em relag&o as apresentacgdes clinicas que poderiamos considerar mais graves,
como lesbes cutaneas multiplas e area maior da leséo, os adultos mostraram maior
proporcao no primeiro caso; no segundo, ndo observamos diferencas. Isto nos leva a
reafirmar que, em nosso estudo, hdo encontramos maior gravidade nos casos adultos,

conforme relatado em outras areas geograficas (AMPUERO et al., 2005). Entretanto,
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a relacéo entre a localizacdo de cabeca, pescoco e tronco com membros foi menor no
grupo infanto-juvenil, o que condiz possivelmente com a maior exposi¢cao corporea.
Criangas pequenas, favorecidas pelo clima tropical, costumam andar despidas, em
relacdo aos adultos, que tendem a cobrir uma area maior do corpo. Resultados
semelhantes sdo apresentado na literatura (LAYEGH et al., 2013; TALARI et al., 2006;
AMPUERQO et al., 2005).

Um dos assuntos mais discutidos na leishmaniose é o uso de medicamentos
toxicos, com potencial de causar eventos adversos. A polémica entre efetividade e
seguranca tem-se tornado um dos principais assuntos nas publicacdes. Alguns
investigadores ressaltam que, por tratar-se de uma doenca com baixa letalidade, a
seguranca € um elemento que prima acima da efetividade, desde que se alcancem
niveis satisfatérios (WHO, 2010; SAHEKI et al., 2017). Neste grupo, incluem-se 0s
defensores da diminuicdo da dose de antimoniato de meglumina, uso do tratamento
intermitente  (OLIVEIRA-NETO et al.,1996; OLIVEIRA-NETO et al.,1997a
VASCONCELLOS et al.,, 2010) e intralesional (OLIVEIRA-NETO et al.,1997c;
VASCONCELLOS etal., 2012; SILVA et al., 2017). Outras variaveis tém sido incluidas
para resolver esta questdo, emergindo estudos econdmicos de custo-efetividade,
custo-beneficio, diminuicdo de custos (VEGA et al.,, 2007; CUERVO et al., 2014,
BERGER et al., 2017).

A efetividade do tratamento foi maior no grupo de < 18 anos, com um tempo de
cicatrizacdo menor. Estudos sugerem diferencas no sucesso terapéutico entre
criancas e adultos no tratamento convencional (PALACIOS et al., 2001; LAYEGH et
al., 2011). Muitos deles mostram uma pior resposta com antimoniato e maior
quantidade de eliminacdo do farmaco pelo organismo nas criancas até 5 anos de
idade (LAYEGH et al., 2009; RUBIANO et al; 2012; PALACIOS et al; 2001). Estes
estudos discordam dos nossos resultados. A quase totalidade dos nossos pacientes
foi tratada com antimoniato e menos de um por cento com outros medicamentos. Vale
ressaltar que nossos resultados se referem ao primeiro tratamento, sendo que 0s
pacientes que tiveram insucesso terapéutico receberam um segundo ou terceiro
tratamento até a cura, de acordo com o caso.

Diversos fatores poderiam estar associados a diferenca na efetividade do
tratamento relacionada a idade, tais como biologicos, farmacocinética e
farmacodinamica do medicamento, taxa de adesdo, abandono, interrupcdo do

tratamento, interagdo com outros medicamentos, lote e variabilidade na fabricagao da



o1

medicacéo e diferentes espécies de Leishmania spp. (PEREZ-FRANCO et al., 2016),
variaveis que nem todos os estudos consideram.

No estudo de Palacios, et al (2001), conduzido na Colémbia, foi verificado que
criancas menores de 5 anos de idade apresentaram uma resposta pobre ao
tratamento com antimoniato de meglumina. Quando tratadas com 20mg Sb®>*/kg/dia
por 10 dias e por 20 dias apresentaram porcentagem de cura de 11% e 25%
respectivamente. No nosso estudo em que 98% dos menores de 10 anos trataram
com antimoniato de meglumina 5 mg Sb®*/kg/dia, as criancas até 5 anos de idade
mostraram uma resposta satisfatéria (75%). Entretanto, esta porcentagem de cura foi
um pouco inferior ao de algumas faixas etarias. Podemos dizer que em nosso estudo
todas as faixas etarias tiveram boa resposta ao tratamento com antimoniato de
meglumina em dose baixa.

O critério de cura para LTA é clinico. Na forma cutanea, é definido pela re-
epitelizacdo das lesdes ulceradas em até 90 dias apds o tratamento, e
desaparecimento progressivo de crostas, descamacéo, infiltragcdo e eritema, com
estabelecimento de cicatriz, até 180 dias apds a conclusdo do esquema terapéutico.
Na forma mucosa é definido pela regressdo de todos os sinais, com comprovacgao
pelo exame otorrinolaringologico, até 180 dias ap6s a conclusdo do esquema
terapéutico (BRASIL, 2017). A falha terapéutica é definida como auséncia de remisséo
clinica ap6s dois esquemas terapéuticos regulares (BRASIL, 2017). Temos que
considerar que estes critérios podem variar segundo os diferentes estudos,
influenciando os desfechos e efetividade dos tratamentos.

Em relacéo a seguranca do tratamento em criancas e adolescentes, um estudo
com 70 criangas até 13 anos tratadas com antimoniato verificou que a tolerancia ao
medicamento e os tipos de eventos adversos apresentados foram similares aos
encontrados nos adultos, sendo todos eles de leve a moderada intensidade (LAYEGH
et al., 2014). Na nossa casuistica, a presenca de eventos adversos foi superior nos
adultos, embora a significAncia tenha ficado limitrofe. Entretanto, quando
categorizados em eventos clinicos e laboratoriais, 0os adultos apresentaram uma
proporcdo maior de eventos clinicos, e os pacientes infanto-juvenis de eventos
laboratoriais. Neste Ultimo grupo, considerando os eventos adversos laboratoriais,
predominaram os hepaticos. E possivel que alguns sistemas metabdlicos e celulares

sejam menos resistentes nas criangas devido a imaturidade (CARVALHO et al., 2015).
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Por outro lado, a sensibilidade de alguns sistemas e a resisténcia de outros,
nos pacientes adultos, pode determinar que certas manifestacdes clinicas sejam mais
expressas. Assim, vemos que nos adultos houve um maior nimero de relatos de
eventos adversos do sistema musculoesquelético, ausente nas criangas de 0 a 5
anos, o que pode estar relacionado também a supervalorizacdo desses sintomas. Por
outro lado, quando verificamos a intensidade desses eventos, observamos que 0s
eventos adversos de intensidade moderada e grave foram mais frequentes no grupo
adulto, o que poderia estar relacionado a menor velocidade de excrecéo do farmaco
em comparacao as criancas. (LAYEGH et al., 2009).

Vale ressaltar que a comparacdo com estudos que utilizaram dose de 20mg
Sb°*/Kg/dia pode ndo ser adequada, porque estes pacientes apresentam maior
namero e intensidade de eventos adversos, como foi confirmado (SAHEKI et al.,
2017), considerando que mais de 99% dos participantes do nosso estudo foram
tratados com 5mg Sb°*/Kg/dia. Por outro lado, criancas acima de 8 anos de idade e
adolescentes ja apresentam o funcionamento dos 6rgdos e a composi¢do corporal
similares aos de um adulto jovem.

Doencas negligenciadas, como a LTA, contribuem para a manutencao do
qguadro de desigualdade social. Embora existam grupos dedicados a tematica, esta
nao recebe a atencdo que merece, talvez porque a principal populagao atingida seja
de baixa renda. Por outro lado, a infe¢édo infanto-juvenil tem sido relegada a um papel
coadjuvante, e a maioria dos estudos séo dirigidos a populagéo adulta.

A escassez de estudos em criancas e adolescentes faz com que tenhamos
muitas lacunas em relacdo ao tipo de resposta imunoldgica, apresentacao clinica,
melhores métodos terapéuticos, toxicidade das drogas e o seu papel na endemia.
Pensamos que as taxas de incidéncia nas criancas poderiam ser utilizadas na
epidemiologia, no momento de avaliar a magnitude da doenca dentro de uma
determinada populagcéo. Uma maior propor¢ao de criangas afetadas pode indicar uma
maior probabilidade de transmisséo domiciliar (WEIGLE et al.,1993; AMPUERO et al.,
2006) e ao mesmo tempo um nivel elevado de endemicidade (BEDOYA-PACHECO
et al., 2011). Talvez, as criangas participem de forma mais ativa que os adultos no
estabelecimento, manutencao e propagacéo da leishmaniose. Estudos mostram que
quando ha mais de dois casos de LTA na mesma familia, no periodo de um ano,
principalmente se uma delas for menor que 5 anos de idade (devido ao

comportamento delas de passarem a maior parte do tempo intra e peridomicilio),
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aumentariam a chance da infecdo ser intradomiciliar relacionada a adaptacdo do
flebotominio (MARZOCHI, 1992; AMPUERO et a., 2005). Sob este ponto de vista, a
infecgcdo no RJ estaria dentro daquelas de baixa endemicidade, entretanto, embora
sejamos um centro de referéncia, ndo representamos a totalidade das infec¢des do
estado.

Dessa forma, podemos pensar em uma possivel correlacdo da presenca
elevada de casos de LTA em criancas menores de 5 anos com o nivel de
endemicidade. Mais estudos sobre a LTA, direcionados a esses grupos, poderiam
contribuir para esclarecer o papel das criancas e adolescentes na propagacao e

manutencdo dessa doenca.
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7. ASPECTOS ETICOS

Este estudo cumpre normas éticas e esta de acordo com a resolu¢éo 466/2012
do Conselho Nacional de Saude. Foi aprovado pelo Comité de Etica (CEP) do
INI/FIOCRUZ com o CAAE: 54541316.9.0000.5262 (26/04/2016).
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CONCLUSAO

O género masculino predominou em todas as faixas etarias. A porcentagem de
participantes do género masculino nos grupos menores e maiores de 18 anos teve

distribuicdo quase equitativa.

O relato do local provavel da infec¢éo foi maior no domicilio nos pacientes menores

de 18 anos.

A forma mucosa e a apresentacdo com multiplas les6es foram significativamente
menores no grupo de <18 anos em relacdo aos adultos. Em contrapartida a
localizacdo anatbmica na cabeca, pescoco e tronco foi mais frequente nos <18

anos. O resto das variaveis clinicas ndo mostrou diferencas significativas.

N&o foram encontradas diferencas significativas entre os grupos de estudo e de
referéncia quanto as caracteristicas laboratoriais por ocasido do diagnadstico.

Embora a maior parte dos pacientes tenha tido sucesso terapéutico no primeiro
tratamento, os pacientes menores de 18 anos apresentaram uma melhor resposta
em relacéo aos pacientes adultos. Quando analisados por faixas etarias o sucesso
terapéutico foi superior a 70% em todas elas, sendo um pouco menor nas faixas

extremas referentes a < 5 anos e > 40 anos.
O tempo de cicatrizac&o foi menor no grupo de menores de 18 anos.

Em relacdo aos eventos adversos, embora de forma global os grupos estudados
tivessem proporcdo similar, os pacientes adultos apresentaram uma maior
proporcao de eventos adversos clinicos e os menores de 18 anos, de eventos
adversos laboratoriais. Quanto a intensidade dos eventos adversos, os adultos

apresentaram maior proporcdo de eventos moderados ou graves.
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ANEXO A:

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido?

INSTITUICAO: INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS -
FIOCRUZ

COORDENADOR DA PESQUISA: ARMANDO DE OLIVEIRA SCHUBACH

ENDERECO: Av. Brasil 4365 - Manguinhos - Rio de Janeiro - RJ - CEP 21045-
900

TELEFONES (0xx21) 3865-9525 / 3865-9609 FAX (0xx21) 3865-9541

NOME DO PROJETO DE PESQUISA: ESTUDO PARA A SISTEMATIZACAO
DO ATENDIMENTO DE PACIENTES COM LEISHMANIOSE TEGUMENTAR
AMERICANA NO CENTRO DE REFERENCIA EM LTA - INSTITUTO DE PESQUISA
CLINICA EVANDRO CHAGAS - FIOCRUZ

NOME DO VOLUNTARIO:

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenca que atinge seres
humanos e animais, incluindo o céo, causada por parasitos chamados Leishmanias.
A doenca é transmitida pelo "mosquito palha", que vive em regides de mata,
plantac6es de banana, manga etc. localizadas préximas as moradias humanas, onde
costuma entrar para se alimentar de sangue de pessoas e animais domésticos. A
LTA se apresenta como feridas na pele de dificil cicatrizacdo. Algumas vezes, a LTA
pode se tornar mais grave, envolvendo as mucosas de revestimento interno do nariz
e da garganta, mesmo varios anos apos a cicatrizacao da ferida na pele. Atualmente,
nao temos como saber qual paciente adoecera de novo e qual permanecera curado
definitivamente.

Outras doencas como infeccbes por bactérias, tuberculose, sifilis,
esporotricose, outras micoses, tumores etc. podem se manifestar de forma parecida
com a leishmaniose e precisam ser diferenciadas para que se possa iniciar o
tratamento correto. Entretanto, com os exames existentes atualmente, nem sempre

se consegue ter certeza absoluta sobre qual a doenca em questao.
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No momento, varias perguntas precisam ser respondidas como: de que outras
maneiras a LTA pode se manifestar? como se comportam os exames de laboratério
antes, durante e apos o tratamento? quais pacientes, mesmo apos o tratamento, irdo
reabrir suas cicatrizes ou irdo desenvolver doenga dentro do nariz ou na garganta? que
outras doencas parecidas estdo sendo confundidas com a LTA e quais exames devem
ser utilizados para esclarecimento? qual o papel dos seres humanos como
reservatorios da doenca? quais as melhores formas de tratamento? que medidas
devem ser tomadas para controlar o problema?

Pelo presente documento, vocé esta sendo convidado(a) a participar de uma

investigacao clinica a ser realizada no IPEC-Fiocruz, com os seguintes objetivos:

v Descrever aspectos da LTA: manifestacdes clinicas e exames de
laboratério, tentando estabelecer padrbes de apresentacdo da doenca e seu

modo de evoluc¢do, comparando com outras doencas.

v Avaliar o uso dos antimoniais e outras drogas utilizadas no tratamento
da LTA levando em consideracdo o tempo de tratamento, toxicidade, facilidade
de administracédo, custo e auséncia de envolvimento das mucosas do nariz e

da garganta.

v Isolar, identificar e comparar as leishmanias causadoras da LTA

provenientes de diversas localidades.

Este documento procura esclarecé-lo sobre o problema de saude em estudo e
sobre a pesquisa que sera realizada, prestando informacbes, detalhando os
procedimentos e exames, beneficios, inconvenientes e riscos potenciais.

A sua participacdo neste estudo € voluntaria. Vocé podera recusar-se a
participar de uma ou todas as etapas da pesquisa ou, mesmo, se retirar dela a
gualquer momento, sem que este fato Ihe venha causar qualquer constrangimento ou
penalidade por parte da Instituicdo. O seu atendimento médico ndo sera prejudicado
caso vocé decida ndo participar ou caso decida sair do estudo ja iniciado. Os seus
meédicos poderdo também interromper a sua participacdo a qualguer momento, se
julgarem conveniente para a sua saude.

A sua participacdo com relagdo ao Projeto consiste em autorizar a realizagao
de uma série de exames para o diagnostico da sua doenca, e que parte deste material,
assim como os resultados destes exames de rotina, sejam utilizados neste estudo.

Também serd necessaria a sua autorizacao: 1) para a utilizacdo de documentacéo
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fotografica ou filmagem de suas lesGes para estudo 2) para que parte do material
coletado periodicamente para a realizacdo de exames para acompanhamento da
evolucéo da sua doenca, assim como os resultados destes exames de rotina e do seu
tratamento sejam utilizados neste estudo 3) para que parte das amostras coletadas
seja estocada a fim de servir para outros estudos que tenham como finalidade a
melhor compreensao da doenca, o desenvolvimento e avaliacdo de novos métodos
diagnosticos; avaliacdo da resposta ao tratamento etc., desde que tal estudo seja
previamente analisado e autorizado por um Comité de Etica em Pesquisa.

Os exames e procedimentos aplicados lhe serdo gratuitos. Vocé recebera
todos os cuidados médicos adequados para a sua doenca.

Participando deste estudo vocé tera algumas responsabilidades: seguir as
instrucbes do seu médico; comparecer a unidade de saude nas datas marcadas;
relatar a seu médico todas as reac¢des que vocé apresentar durante o tratamento,
tanto positivas quanto negativas.

Caso vocé necessite de atendimento meédico, durante o periodo em que estiver
participando do estudo, procure o Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas -
Fiocruz, mesmo fora do seu agendamento. Em caso de necessidade ligue para a Dra
Claudia Maria Valete Rosalino, Dra. Maria Inés Pimentel ou Dr. Armando de Oliveira
Schubach, nos telefones acima. Caso vocé apresente qualquer quadro clinico que
necessite de internacdo, a equipe médica providenciara seu leito no Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz.

Sua identidade sera mantida como informacédo confidencial. Os resultados do
estudo poderédo ser publicados sem revelar a sua identidade e suas imagens poderao
ser divulgadas desde que vocé nao possa ser reconhecido. Entretanto, se necessario,
0S seus registros meédicos estarao disponiveis para consulta para a equipe envolvida
no estudo, para o Comité de Etica em Pesquisa, para as Autoridades Sanitarias e para
VOCE.

Vocé pode e deve fazer todas as perguntas que julgar necessarias antes de
concordar em participar do estudo, assim como a qualquer momento durante o
tratamento. O seu médico devera oferecer todas as informacdes necessarias
relacionadas a sua salde, aos seus direitos, e a eventuais riscos e beneficios

relacionados a sua participacao neste estudo.

Procedimentos, exames e testes que serao utilizados:
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Antes do tratamento havera coleta de informacdes sobre a doenca; exame médico
geral e exame da pele com descricdo e documentacéo fotografica ou filmagem das
lesbes; exame interno do nariz e da garganta com um aparelho chamado fibra 6tica,
que permite ver lesBes pequenas ou em locais de dificil acesso, para descricdo e
documentacdo fotografica ou filmagem das lesGes (se necessario sera aplicado
"spray” anestésico local). Retirada, com anestesia local, de um pequeno fragmento
de "ingua", de pele ou de mucosa (lesadas ou aparentemente sadias) para realizacéo
de exames tanto para diagnostico (aspecto microscopico do tecido e culturas para
tentativa de isolamento de possiveis agentes de doenca como fungos, bactérias e
leishmanias) quanto para pesquisa (identificacdo de células e outros componentes da
resposta inflamatéria, assim como novos métodos de identificacdo dos possiveis
agentes da doenca). Outros materiais também poderéo ser coletados na tentativa de
isolamento do agente causador da doenca: aspiracdo com seringa e agulha do bordo
da lesdo e de secrecBes em lesbes de pele fechadas.

Outros exames também serdo realizados para diagnosticar outras doencas
possiveis de serem confundidas com a LTA, para classificar a gravidade da doenca e
avaliar os efeitos dos medicamentos a serem utilizados durante o seu tratamento: um
a quatro testes cutaneos (injecdo da décima parte de um mililitro de um reativo para
determinada doenca na pele da regido anterior do antebraco, a qual devera ser revista
entre 2 a 3 dias ap0s a injecdo); exames de sangue (quantidade equivalente a
aproximadamente trés colheres de sopa), exame de saliva (coletada com um tipo de
cotonete), radiografia dos pulmbes e da face (se necessario complementada por
tomografia computadorizada); eletrocardiograma; e audiometria e otoscopia.

O tratamento da LTA em pacientes humanos costuma ser com o medicamento
glucantime por via intramuscular (IM), intravenosa (IV) uma injecdo ao dia,
geralmente, durante um periodo de 30 dias continuos ou com intervalos de descanso.
Excepcionalmente, para idosos, pacientes com doengas graves ou que nao tolerem o
tratamento normal, podera ser utilizada a via intralesional (IL). O tempo do tratamento
podera ser diminuido ou aumentado conforme a necessidade. Outras opcbes de
tratamento sdo a anfotericina B (IV) e a pentamidina (IM), ambas injetaveis e
necessitando medidas de acompanhamento parecidas com as do glucantime.

ApoOs o inicio do tratamento, vocé devera comparecer a aproximadamente trés
consultas dentro de 10, 20 e 30 dias. Caso as lesdes néo cicatrizem totalmente, o

tratamento podera ser continuado pelo periodo de tempo necessario. Ao se atingir a
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cura clinica, vocé devera retornar para consulta de reavaliacdo em 1, 3, 6, 9 e 12
meses apos o término do tratamento. E, a partir de entdo, pelo menos uma vez por
ano durante um prazo indefinido (no minimo 5 anos).

A cada retorno deverdo ser realizados avaliacdo médica e exames de sangue (na
guantidade aproximada de uma ou duas colheres de sopa) para avaliar os efeitos dos
medicamentos utilizados no seu tratamento e/ou para avaliar a evolu¢do da doenca.
Outros exames, como o0 eletrocardiograma durante o tratamento, poderdo ser
realizados quando indicados.

Inconvenientes e riscos principais conhecidos até os dias atuais:[

A coleta de sangue podera causar alguma dor no momento da puncdo venosa e,
eventualmente, podera haver a formagdo de uma area arroxeada no local, que voltara
ao normal dentro de alguns dias.

Ocasionalmente, os testes na pele poderdo, apresentar uma reacdo forte com
inflamacéo do local, formacé&o de bolhas e, mais raramente, formacéao de ferida. Todo
0 processo costuma regredir dentro de alguns dias a poucas semanas.

Tanto os testes na pele quanto o anestésico injetado no momento da bidpsia
(retirada de um pequeno fragmento de pele para exame) poderdo causar alergia,
geralmente limitada ao aparecimento de areas vermelhas, empoladas e com coceira
na pele e que respondem bem a medicamentos anti-alérgicos. Mais raramente podera
haver uma reacdo mais severa com dificuldade de respirar e necessidade de cuidados
mais intensos, existentes no IPEC.

No local da bidpsia podera ocorrer inflamacdo e dor, acompanhados ou ndo de
infeccdo por bactérias. Caso isso ocorra, podera ser necessario o uso de
medicamentos para dor e antibi6ticos.

O medicamentos glucantime e pentamidina costumam causar efeitos indesejaveis,
nao devem ser utilizados na gravidez e seu uso em mulheres em idade reprodutiva
deve ser acompanhado de uso de método anticoncepcional eficaz como preservativo
de latex masculino ou feminino (“camisinha™), diafragma feminino ou anticoncepcional
oral ("pilula"). Quando o tratamento néo puder ser adiado, a anfotericina B podera ser
utilizada na gravidez. Os exames com raios-x também nado devem ser realizados em

gravidas.

Formas de ressarcimento:
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Sempre que necessario, nos dias de seu atendimento, podera ser fornecida
alimentacdo conforme rotina do Servico de Nutricdo e Servi¢co social do IPEC para
pacientes externos.

Beneficios esperados:

Espera-se que, ao final do tratamento, vocé esteja curado da LTA, embora as
consultas de retorno por varios anos ap0s o tratamento sejam necessarias para a
confirmagdo da cura. Os resultados deste estudo poderdo ou ndo beneficia-lo
diretamente, mas no futuro, poderdo beneficiar outras pessoas, pois espera-se
também que este estudo contribua para que o diagnostico e acompanhamento do
tratamento de pacientes com LTA possa ser feito de forma mais eficaz e segura.

Caso a sua investigacdo demonstre outro diagndstico diferente de LTA, vocé sera
devidamente orientado a buscar o tratamento mais adequado para 0 seu caso.

Declaro que li e entendi todas as informacdes referentes a este estudo e que todas
as minhas perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe médica, a qual
estard a disposicdo para responder minhas perguntas sempre que eu tiver davidas.

Recebi uma coépia deste termo de consentimento e pelo presente consinto,

voluntariamente, em participar deste estudo de pesquisa.

NOME DO PACIENTE DATA
NOME DO MEDICO DATA
TESTEMUNHA 1 DATA

TESTEMUNHA 2 DATA



