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Moreira, J S. TRATAMENTO DAS LESOES MUCOSAS DAS VIAS AEREAS E
DIGESTIVAS SUPERIORES DE PACIENTES COM LEISHMANIOSE
TEGUMENTAR AMERICANA COM DOSES BAIXAS DE ANTIMONIATO DE
MEGLUMINA (5mg Sb**/ Kg/DIA). Rio de Janeiro, 2011. Tese [Doutorado em
Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] — Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas.

RESUMO

Os antimoniais pentavalentes em doses de 10 a 20mg Sb*/kg/dia continuam
sendo o tratamento de escolha para a leishmaniose tegumentar americana
(LTA), apesar dos relatos de baixa efetividade e de elevado numero de efeitos
adversos, inclusive O6bito. Este estudo teve como objetivo descrever a
efetividade e a seguranca do antimoniato de meglumina 5mg Sb**/Kg/dia no
tratamento de pacientes com a forma mucosa ou mucocutanea (LM/LMC) da
LTA, ao longo de dezesseis anos, no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas (IPEC), Fundac&o Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil. Foi realizado
um estudo descritivo e retrospectivo, tipo série de casos acompanhados
longitudinalmente. Os dados foram obtidos dos prontuarios dos pacientes com
LM/LMC atendidos no Servigo de Otorrinolaringologia do IPEC entre 1° de
janeiro de 1989 e 31 de dezembro de 2004 e tratados com baixa dose de
antimoniato de meglumina, de forma continua ou intermitente (em séries com
intervalos de descanso). Dos 1667 pacientes com LTA tratados nesse periodo,
148 (8,9%) apresentavam LM/LMC. Destes, 98 (66,2%) tratados com
antimoniato de meglumina 5mg Sb>*/Kg/dia foram incluidos neste estudo. A
maioria dos pacientes eram homens que desempenhavam atividades de risco
para LTA na regido Sudeste do Brasil. A apresentagéo clinica mais frequente
foi a forma mucosa tardia com acometimento nasal. Os pacientes submetidos
ao tratamento em séries eram na maioria mais velhos e, possivelmente, com
mais co-morbidades. Ambos os esquemas terapéuticos apresentaram boa
efetividade com reduzido numero de efeitos adversos. Mesmo nos pacientes
com necessidade de retratamento, estes esquemas se mantiveram bem
tolerados e eficazes. Os pacientes que foram tratados com anfotericina B ou
alta dose de antimoniato de meglumina apos o tratamento com baixa dose,
responderam adequadamente. O tratamento com antimoniato de meglumina
5mg Sb°*/Kg/dia se mostrou efetivo e bem tolerado no tratamento da LM/LMC,
com 91,7% de cura, mesmo que tendo sido necessario mais de um tratamento.

Palavras-chave: 1. Leishmania (Viannia) braziliensis; 2. Leishmaniose
mucocutanea; 3. Leishmaniose mucosa; 4. Antimoniato de meglumina; 5.
Tratamento.



Moreira, J S. TREATMENT OF MUCOSAL LESIONS OF THE UPPER
RESPIRATORY AND DIGESTIVE TRACTS OF PATIENTS WITH AMERICAN
TEGUMENTARY LEISHMANIASIS WITH LOW DOSES (5mg Sb®‘/ Kg/DAY)
OF MEGLUMINE ANTIMONIATE Rio de Janeiro, 2011. Thesis [Doctorate in
Clinical Research in Infectious Diseases] — Evandro Chagas Clinical Research
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ABSTRACT

Pentavalent antimonials in 10 to 20mg Sb®*/kg/day doses are still the first drug
of choice for American tegumentary leishmanisis (ATL) treatment despite
reports of low efficiency and high number of adverse effects, including death.
This study aims at describing the efficiency and safety of 5mg Sb°*/Kg/day of
meglumine antimoniate in treating patients with mucous or mucocutaneous
(ML/MCL) ATL over sixteen years at the Evandro Chagas Clinical Research
Institute (IPEC), Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brasil. A
retrospective and descriptive study was conducted with a longitudinal
surveillance of a series of cases. Data were obtained from medical records of
patients with ML/ MCL treated at IPEC Otorhinolaringology Department
between January 1 st 1989 and December 31, 2004 with low doses of
meglumine antimoniate applied continuously or intermittently (in series with rest
intervals). From a total of 1667 patients with ATL treated over that period, 148
(8.9%) presented ML/MCL. From those, 98 (66.2%) treated with 5mg
Sb**/Kg/day of meglumine antimoniate were included in the present study. Most
patients were men who performed activities with risk for ATL in Southeastern
Brazil. The most frequent clinical presentation was late mucousal impairment
with nasal involvement. Patients undergoing serial treatment were mostly older
and possibly with more co-morbidities. Both therapeutic plans presented good
efficiency with few adverse effects. Even in patients needing retreatment, these
therapeutic plans were well tolerated and efficient. Patients treated with
anphotericin B or high dose of meglumine antimoniate, after treatment with low
dose, presented an adequate response. Treatment of ML/MCL with 5mg
Sb>*/Kg/day meglumine antimoniate was effective and well tolerated, with
91.7% healing, even when more than one treatment was needed.

Keywords: 1. Leishmania (Viannia) braziliensis; 2. Mucocutaneous
leishmaniasis; 3. Mucous Leishmaniasis; 4. Meglumine antimoniate; 5.
Treatment.
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1 - INTRODUCAO

1.1 CONCEITO

As leishmanioses constituem doencgas parasitarias, de evolugéo crénica, cujo
tempo de incubacdo varia de um a quatro meses e que acometem o sistema
fagocitico mononuclear, sendo causadas por tripanosomatideos do género
Leishmania e transmitidas por insetos hematdéfagos conhecidos genericamente
como flebétomos (PESSOA & BARRETO, 1948).

Segundo Mendonga (1986), por ser o homem um hospedeiro acidental para
as espécies americanas de Leishmania (LAINSON & SHAW, 1978), a infecgao
humana caracteriza-se por um desequilibrio da relagdo parasito-hospedeiro, que
pode resultar em doenca.

No Novo Mundo, admite-se que as leishmanioses sejam distribuidas em dois
grupos clinicos distintos (VIANNA, 1911; RABELLO, 1923 a; LAINSON & SHAW,
1972 e MARZOCHI, 1992):

a) Leishmaniose visceral americana (Calazar) — uma forma da doencga
determinada por leishmanias do “complexo donovani” acometendo o baco,
figado, medula Ossea e tecidos linféides. Caracteriza-se por quadro
sistémico grave com pancitopenia, hepatoesplenomegalia,
hipergamaglobulinemia e intradermorreagdgo de Montenegro (IDRM)
negativa, levando o paciente ao 6bito, quando nao tratada em tempo habil.

b) Leishmaniose tegumentar americana (LTA) — é caracterizada por lesdes
cutdneas unicas ou multiplas, podendo também acometer cartilagens e
mucosas do trato respiratorio e digestivo superior.

A LTA ocorre em varios paises americanos, do sul dos Estados Unidos ao
norte da Argentina, com excec¢éo do Uruguai e Chile (SHAW et al, 1976 e LAINSON,
1983). No Brasil, a doenca ocorre em todos os estados da Federagao (SAMPAIO et
al, 1980, FURTADO & VIEIRA, 1982, BRASIL, 2010).



1.2 CICLO EVOLUTIVO

Basicamente o ciclo evolutivo e a transmissédo de Leishmania sp ocorrem em
flebotomineos e em hospedeiros vertebrados. Formas promastigotas de Leishmania
sp, introduzidas na derme de um animal vertebrado durante o repasto sanguineo,
sdo englobados por macréfagos do hospedeiro, onde se transformam em formas
amastigotas que se multiplicam por divisdo binaria. A célula infectada rompe-se
liberando as amastigotas, em seguida captadas por outros macréfagos, e assim
repetidamente. Em outro repasto sanguineo novo fleboétomo ingere macrofagos
infectados. No tubo digestivo do inseto, as formas amastigotas transformam-se em
promastigotas, multiplicam-se por divisao binaria e o ciclo recomega (LAINSON &
SHAW, 1987).

1.3 O ACOMETIMENTO DAS MUCOSAS NA LTA

O surgimento de lesbes em mucosas das vias areo-digestivas superiores é
geralmente secundaria a infecgcado cutdnea. No entanto, podem ocorrer lesbes por
contiguidade e lesdes de mucosa sem acometimento detectavel em tegumento
cutaneo.

Classicamente as lesdes mucosas sao consideradas de dificil tratamento,
levando a diversas reativagcbes. Aliado a isto, como a maioria dos individuos
infectados se situam na faixa etaria acima de 50 anos, a presenga de co-morbidades
é frequente levando a dificuldade do emprego dos farmacos especificos devido ao
elevado grau de efeitos adversos.

Para contornar esta situagao e trazer mais conforto ao paciente, esquemas
alternativos aos preconizados pelo Ministério da Saude tém sido empregados em
varios Servicos de Saude. No entanto, existe a duvida se estes esquemas seriam
efetivos para a cura clinica destes casos.

O Ambulatério de Leishmaniose do Laboratério de Vigilancia em
Leishmanioses (LabVigiLeish) do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

(IPEC) da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) utiliza alguns esquemas alternativos



no tratamento da LTA e o acompanhamento longitudinal destes pacientes pode

trazer subsidios a verificacdo de eficacia destes esquemas.



2. REVISAO DA LITERATURA - LEISHMANIOSE TEGUMENTAR
AMERICANA

2.1. HISTORICO E ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

As leishmanioses tegumentares ja tinham sido identificadas desde antes do
inicio do século XX (SOUZA apud PESSOA & BARRETO, 1948), como um conjunto
de doengas dermatologicas muito parecidas entre si e com apresentagdo clinica
composta por lesbes cutdneas, em geral ulceradas, algumas vezes com
comprometimento da mucosa oro-nasal.

Foi Borovsky (APUD Lainson, 1987), que em 1898, reconheceu como sendo
protozoarios os microorganismos observados em lesdes cutaneas da “Ulcera de
Start”.

Em 1903, foi descoberto de forma independente por Leishman (apud
PESSOA & BARRETO, 1948) e Donovan (apud PESSOA & BARRETO, 1948) o
parasito do calazar indiano, mais tarde descrito por Laveran & Mesnil (1903), sob o
nome de Piroplasma donovani. Ross (apud PESSOA & BARRETO, 1948), em 1903,
criou o género Leishmania (L.), passando a chama-lo de Leishmania donovani.

Trabalhando em Boston, Wright (apud PESSOA & BARRETO, 1948), em
1903, observou formas protozoarias na lesdo de um paciente com “Botdo do
Oriente” e sugeriu o nome de Helcososma tropicum. Luhe (apud PESSOA &
BARRETO, 1948), em 1906, devido a forte semelhanca entre este parasito e L.
donovani, alterou o nome para L. tropica, embora admitisse que estes parasitos
eram piroplasmas. Com a descoberta do agente etiolégico do “Botdo do Oriente”
conseguiu-se argumentacdo decisiva para que se filiassem a leishmaniose as
dermatoses de denominacgdes diversas e que quase sempre recebiam nomes locais,
de acordo com a regiao onde eram endémicas: Botdao do Oriente, Botdo de Bagda,
Ulcera de Jeddah etc. As duvidas de que L. donovani e L. tropica fossem
tripanossomatideos foram dissipadas por Rogers (apud PESSOA & BARRETO,
1948) e Nicolle (1908), que posteriormente demonstraram as formas flageladas de

ambos o0s parasitos em meio agar sangue in vitro.



No ano de 1908 aconteceu uma grave epidemia na cidade de Bauru do
estado de Sao Paulo, quando Lindemberg (1909) e Carini & Paranhos (1909)
correlacionaram a “Ulcera de Baur(” com o "Bot&o do Oriente” e seu agente causal
com L. tropica. Em 1911, Splendore (apud PESSOA & BARRETO, 1948) e Carini
(apud PESSOA & BARRETO, 1948), fizeram observagbes pioneiras de lesdes
mucosas confirmadas pela demonstracdo de leishmanias. Anos mais tarde, Rabello
(1923a), criou o termo Leishmaniose Tegumentar, denominag&o que engloba tanto a
forma cutanea como a forma mucosa da doencga.

Posteriormente, ainda em 1911, Gaspar Vianna considerou que existiam
diferengas morfolégicas entre Leishamania tropica e o agente etiolégico da
Leishmaniose Tegumentar Americana e a denominou de L. braziliensis. Sergent et al
(1921), reproduziram experimentalmente o “Botdo do Oriente”, inoculando triturados
de Phlehotomus capturados em Briska, em soldados. Assim os autores na época,
comprovaram que L. tropica era transmitida por flebétomos.

Aragao (1922 e 1927), estudando um surto ocorrido no bairro das Laranjeiras
na cidade do Rio de Janeiro, relacionou a presenca de casos de LTA a elevada
quantidade de flebotomineos; definiu também o papel do Phebotomos intermedius
na transmissdo de L. braziliensis, através de inoculagdo de triturado de
flebotomineos, com certeza infectados, em focinho de céo, resultando em ulceragao
contendo amastigotas.

Montenegro (1926), utilizou a intradermorreagao no diagnéstico imunoldgico
das leishmanioses e, desde entdo, este teste cutaneo é utilizado no diagnostico
presuntivo e em inquéritos de prevaléncia nas diversas areas endémicas no Brasil e
no mundo.

Nas décadas de 20 a 40, importantes pesquisas clinicas e epidemiolégicas
foram realizadas, acumulando conhecimento sobre a doencga, enquanto Pessoa &
Barreto (1948) publicaram excelente trabalho de revisdo sobre a LTA.

A ligacéo entre a LTA e o contato do homem com a floresta tropical era bem
estabelecida antes mesmo de ser conhecido o seu modo de transmisséo
(SABROZA, 1981). A ocorréncia de lesdes preferencialmente nas partes
descobertas do corpo e a acentuada variagao sazonal, indicavam que a transmissao
deveria ser realizada por vetor hematéfago (BRUMPT & PEDROSO, 1913).

No Brasil, o inicio do século XX foi marcado pela expansao da cafeicultura,

acompanhada por intenso desmatamento para a instalacdo de nucleos de



colonizagao agricola e construcao de ferrovias que ligavam areas produtoras de café
com os centros de comercializagado e exportagdo. Além da febre amarela, cdlera,
variola e malaria, o surgimento de lesdes cutaneas ulceradas de dificil cicatrizagdo
nos trabalhadores da cafeicultura, acompanhadas de graves mutilagbes da mucosa
oro-nasal, constituia-se em mais uma preocupacao, principalmente enquanto nao se
conhecia a forma de contagio, diagndéstico e tratamento (SABROZA, 1981). Aqueles
que participavam diretamente das derrubadas (homens adultos), eram os que
estavam mais expostos a LTA (BRUMPT & PEDROSO, 1913). Quando as familias
dos trabalhadores os acompanhavam, residindo em habitacbes construidas nas
areas desmatadas, ocorriam casos em mulheres e criangas (TAKAOKA, 1928;
PESSOA & BARRETO, 1944; SABROZA, 1981), o que caracterizava a transmissao
como essencialmente florestal, quase que exclusivamente um problema ocupacional
desses ruricolas (PESSOA & BARRETO, 1948 e SABROZA, 1981).

Durante as trés primeiras décadas deste século, a incidéncia da doenca
cresceu junto com o desmatamento e com a chegada de novos colonos (PESSOA &
BARRETO, 1948).

Takaoka (1928), discutindo a transmissdo em regidao ocupada por imigrantes
japoneses em Sao Paulo, em areas pioneiras de plantagdo de café, mostrou que a
incidéncia diminuia com o tempo, tendendo a desaparecer, ja no terceiro ano apos o
desmatamento. Isto sugeria a incapacidade dos vetores colonizarem o ambiente
transformado pelo homem. Aquele autor encontrou associacéo entre a ocorréncia da
doenca e a proximidade entre o domicilio e a mata, demonstrando que o perigo era
menor para as familias cujas habitagdes distanciavam mais de 150 metros dos
limites da floresta primitiva. Assim, com base nestes dados, com o fim da expansao
da fronteira agricola na regido Sudeste e apds a derrubada quase completa da mata
primitiva, a doenca tenderia naturalmente a desaparecer, ficando restrita, nesta area,
a pequenos focos mantidos em reservas florestais e outros locais ermos (PESSOA &
BARRETO, 1948 e SABROZA, 1981). Confirmando esta hipotese, nesta época
desapareceram as grandes epidemias e a LTA deixou de ser grave problema de
saude publica. Apenas na Amazobnia persistiram condigdes comparaveis aquelas
antes observadas na regido Sudeste durante a primeira metade do século XX.

Nas décadas de 50 e 60, a LTA nao era observada com frequéncia nos
hospitais de doencas infecciosas do Rio de Janeiro. Os casos que chegavam para

tratamento eram, em grande parte, de pacientes com a forma mucosa de longa



evolugcdo e oriundos de areas rurais ou de outros estados da Federagdo, onde
haviam sido infectados antes de migrarem para esta cidade (SABROZA, 1981).

O desmatamento progressivo, ocorrido na regiao Sudeste, chegou ao ponto
de devastacdo quase total. Apesar disso, a partir da década de 70, varios autores
assinalaram microepidemias com aspectos epidemiolégicos distintos daquele
anteriormente descrito, acometendo individuos de ambos os sexos e diferentes
faixas etarias, sugerindo transmissao domiciliar ou peridomiciliar (MENEZES et al,
1974; MARZOCHI et al, 1980 ARAUJO FILHO, 1981; MAYRINK et al, 1979;
TOLEZANO et al, 1980; SABROZA, 1981; OLIVEIRA-NETO et al, 1988 e
SCHUBACH et al, 1988).

A partir de 1974, varias microepidemias causadas por L. braziliensis foram
descritas na area metropolitana do Rio de Janeiro e regides circunvizinhas: Sabroza
(1981) em Jacarepagua; Marzochi et al (1985) e Toledo (1987) em Campo Grande;
Oliveira-Neto et al (1988) em Mesquita; Schubach et al (1988a) em Magé, e
Marzochi et al (1991b) na regido serrana. As populagdes de baixa renda, habitantes
das regides de encostas, caracterizadas pela presengca de matas secundarias e
plantagcdes de arvores frutiferas como bananeiras e mangueiras, eram as mais
atingidas pela doenca (MARZOCHI et al, 1985).

Segundo Sabroza (1981), estas ultimas microepidemias sugeriam uma
adaptacdo de L. braziliensis a ciclos que se completam em micro-ambientes
modificados pelo homem, inclusive na periferia das grandes cidades, revertendo
uma expectativa historica de que a doencga tenderia a desaparecer. Apds este inicio
de ressurgimento de casos na década de 70, o estado do Rio de Janeiro passou a
apresentar numero crescente de casos, sendo hoje considerado area endémica da
infeccao.

O predominio de Lutzomyia (Lu.) intermedia, em focos de transmissdo da
regido Sudeste, foi assinalado por diversas vezes. No estado do Rio de Janeiro,
estas observagdes foram feitas inicialmente por Aragéo (1922 e 1927) no bairro de
Laranjeiras e repetidas por Nery-Guimaraes (1955), seguindo-se varias outras nos
ultimos anos, dentro e fora do municipio do Rio de Janeiro: Schubach et al (1988)
em Magé; Araujo Filho (1981) na llha Grande; Sabroza (1981), Lima et al (1983) e
Rangel et al (1984 e 1986) em Jacarepagua; Souza et al (1981) em Bangu; Lima et
al (1981) em Campo Grande; Oliveira-Neto et al (1988) em Nova Iguacu (Mesquita)

e Marzochi et al (1991b) na regiao serrana do estado.



Gomes (apud SABROZA, 1981), concluiu haver adaptacdo das formas
adultas de Lu. intermedia a ecétopos artificiais, sendo maxima quando ha areas com
cobertura vegetal importante, procurando tais ambientes tanto para alimentagéo
quanto para abrigo. Concluiu também que, no estado de S&o Paulo, Lu. intermedia
substituiu, em areas de colonizagdo antiga, o papel que coube a Lu. whitmani
durante a expanséao da cafeicultura no Brasil, no fim do século XIX até os meados do
século XX.

Por outro lado, nos ciclos epidemioldégicos que se instalam em terrenos
desmatados, o saneamento ambiental, o controle de vetores e a diminuicdo das
fontes de infec¢do sao tidos como eficientes para seu combate (SABROZA, 1981).
Em tais areas, a domicializacdo da espécie de flebotomineo incriminada, Lu.
intermedia, nos da subsidios para admitir que a dedetizagdo das habitacoes,
incluindo os anexos, possa trazer beneficios no controle da transmissao, desde que
feita de maneira regular duas vezes ao ano e por periodo minimo de trés anos
(NERY-GUIMARAES & BUSTAMENTE, 1954; LEWIS, 1974; FORATTINI et al, 1976
e LIMA et al, 1983). Araujo Filho em 1981, contudo, descreveu um pequeno surto de
LTA na llha Grande e conclui que, a partir de 1976 a epidemia entrou em fase de
declinio, sem que fossem tomadas medidas profilaticas.

Ainda na década de 70, nova diretriz foi dada ao conhecimento da LTA,
quando Lainson & Shaw (1972), baseados em critérios epidemioldgicos, clinicos e
bioldégicos, propuseram uma classificagdo das leishmanias do Novo Mundo,
dividindo-as em dois grandes grupos: o “complexo” L. mexicana e o “complexo” L.
braziliensis.

Mais tarde, novos métodos foram propostos para a diferenciacdo de espécies
e subespécies de Leishmanias, baseados em diferencas de densidade de flutuagao
de DNA nuclear e do cinetoplasto (CHANCE et al, 1973; CHANCE et al, 1974 e
BARKER & ARNOT, 1981), em eletroforese de isoenzimas (GARDENER &
HOWELLS, 1972; GARDENER et al, 1974; MILES et al, 1981; MOMEN et al, 1982 e
MILES, 1986), em anticorpos monoclonais produzidos contra antigenos de
membrana celular pela técnica dos hibridomas (Mc MAHON-PRATT & DAVID, 1981
e Mc MAHON-PRATT et al, 1982), e analise de K-DNA por enzimas de restricdo
(LOPES et al, 1984).



Em 1987, Lainson & Shaw apresentam nova classificagdo das leishmanias,
com a criacao dos subgéneros: Leishmania e Viannia e elevando, ao nivel de
espécie, leishmanias outrora classificadas como subespécies.

Acredita-se, atualmente, que o quadro desenvolvido €, a0 menos em parte,
caracteristico de cada espécie de Leishmania envolvida na doenca (RIDLEY et al,
1980; LAINSON & SHAW, 1987; PEARSON et al, 1983 e LAINSON, 1983). Assim,
classicamente a forma cuténea difusa esta associada a L. amazonensis, a forma
mucosa a L. braziliensis e s6 raramente a L. guyanensis (LAINSON, 1983 e
PETERS et al, 1983). Como exce¢bdes a estas regras, as infecgdes mistas causadas
no mesmo individuo por mais de uma espécie ja foram descritas por varios autores
(SILVEIRA et al, 1984; SAMPAIO et al, 1985; CARVALHO FILHO, 1986; OLIVEIRA
NETO et al, 1986a; BARRAL et al, 1986; BARRAL et al, 1987; e COURA et al,
1987). Em relacdo a mesma espécie de Leishmania existem outros fatores, ainda
nao totalmente compreendidos, que determinam, por exemplo, diferencas nas
apresentacdes clinicas, na frequéncia de formas mucosas e na resposta a
terapéutica em diferentes areas endémicas de LTA. Também ha sinais do
desempenho de mecanismos de defesa do hospedeiro na cura da infecgdo que
depende da evolugdo da doenga. As caracteristicas inerentes a cada um dos
pacientes com LTA sdo: resposta terapéutica, cura espontanea, disseminagao de
parasitos e formacédo de lesbes mucosas (BARRAL & NETO et al, 1986). O
desenvolvimento de cada uma das formas da doenca depende, assim, da complexa
interacado entre o tipo do parasito e os mecanismos de defesa de cada hospedeiro
(PEARSON et al, 1983 e MENDONCA, 1986).

Das diferentes espécies de Leishmania incriminadas como responsaveis pela
LTA no Brasil, trés sao as principais:

a) L. (L.) amazonensis, que embora esteja mais comumente associada a
casos tipicos de LC, esta mais raramente associada a forma cutanea
difusa, com baixo indice de casos humanos. Isto ocorre provavelmente
porque seu vetor, Lu. flaviscutellata, € pouco antropofilico, alimenta-se a
noite, sendo mais abundante em igapos (florestas inundadas,
periodicamente, em terras baixas) onde é escassa a presenga do homem.
A doencga esta presente nas regides Amazodnica, Nordeste e Sudeste. Os
principais reservatoérios silvestres sao os roedores terrestres como

Proechimus guyanensis (rato-de-espinho) e Oryzommis capito (rato de
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arroz). Outros hospedeiros secundarios tém sido descritos (LAINSON,
1983 e LAINSON & SHAW, 1987);

b) L. (Viannia) guyanensis, associada geralmente a forma cutanea e com
frequente envolvimento do sistema linfatico regional. Distribui-se ao norte
do rio Amazonas até as Guianas (LAINSON & SHAW, 1978 e MILES et al,
1981). Lu. umbratilis tem sido apontada como seu principal transmissor
(LAINSON, 1983) e os seus hospedeiros mais importantes sdo Choloepus
didactilus (preguiga-real), Tamandua tetradactyla (tamandud) e Didelphis
marsupialis (gamba), conforme ARIAS & NAIFF (1981) e LAINSON &
SHAW (1987);

c) L. (Viannia) braziliensis, associada classicamente as formas cutanea,
mucocutanea e mucosa da doenga (LAINSON & SHAW, 1972). Esta
distribuida por todas as regides do Brasil. Varias espécies de
flebotomineos estdo envolvidas com a transmissdo, de acordo com a
distribuicdo geografica, assim: Psichodopygus wellcomei na Amazénia
(LAINSON et al, 1973 e LAINSON, 1983); Lu. pessoai em Sao Paulo
(FORATTINI et al, 1976); Lu. intermedia no Rio de Janeiro (ARAGAO,
1922; NERY-GUIMARAES, 1955; SCHUBACH et al, 1988 e OLIVEIRA et
al, 1988); Espirito Santo (FALQUETO et al, 1986); Minas Gerais
(MARTINS et al, 1956) e Sdo Paulo (GOMES apud SABROZA, 1981); Lu.
whitmani na Bahia (VEXENAT et al, 1986a e 1986b) Minas Gerais
(MAYRYNK et al, 1979). E provavel que os habitos destes vetores
determinem as caracteristicas epidemiolégicas desta protozoose em
diferentes areas. Nao sao conhecidos em definitivo os hospedeiros
silvestres do parasito (JONES et al, 1987 e LAINSON, 1983). Cées e
equinos tém sido encontrados infectados com frequéncia (BRUMPT &
PEDROSO, 1913; ARAUJO FILHO, 1981; MARZOCHI! et al, 1982;
BARRETO et al, 1984; COUTINHO et al, 1985; FALQUETO et al, 1986;
VEXENAT et al, 1986 e AGUILAR et al, 1989 e MARZOCHI et al, 1991a).
Praticamente todos os isolamentos em cultura provenientes de areas de
transmissado de LTA no Rio de Janeiro foram identificados como L. (V.)
braziliensis (MOMEN et al, 1983 e LOPES et al, 1984).

O ser humano como fonte de infeccdo permanece pouco valorizado, embora

existam relatos de isolamento de Leishmania sp em sangue periférico de pacientes
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com LTA (BOWDRE et al, 1981; RAMOS et al, 1982; CAMERA et al, 2006). Ha
também descricbes de infeccbes experimentais de Lu. longipalpis alimentada em
lesdo humana produzida por L. (L.) amazonensis (DEANE et al, 1986) e, de modo
similar de Lu. youngi por L. braziliensis (ROJAS & SCORZA, 1989).

2.2 CLASSIFICACAO CLINICA

As varias espécies de parasito, de insetos vetores e de animais reservatorios,
em ambientes distintos (florestais primarios, secundarios, desflorestados e semi-
aridos), sédo fatores predisponentes a existéncia de varias modalidades clinico-
epidemiologicas da LTA (MARZOCHI, 1992).

Inquéritos utilizando a IDRM, em areas de transmissdo de LTA demonstram,
com certa frequéncia, a presenca de individuos aparentemente sdos e com o teste
cuténeo positivo, sugerindo a possibilidade, ainda ndo devidamente estudada, de
que ocorram formas subclinicas da doenga (PESSOA & BARRETO, 1948;
MARZOCH)I et al, 1980; GUERRA et al, 1985; JONES et al, 1987; SCHUBACH et al,
1988b; NOVOA et al, 2011).

Por outro lado, o tipo de resposta imunoldgica do hospedeiro provavelmente
sera o fator desencadeante da presenca ou auséncia de resposta clinica. Neste
caso, quanto as modalidades das lesbes, os pacientes com LTA podem ser
classificados em trés grupos, de acordo com os dados clinicos e local da picada
infectante do inseto vetor (MARZOCHI,1992; BRASIL, 2010):

a) Cutanea — lesdes unicas ou multiplas, presentes apenas na pele.

b) Mucocutanea — lesdes na pele e na mucosa.

b.1) Tardia — quando a lesdo mucosa aparece de semanas a varios
anos apos a lesao cutanea.

b.2) Concomitante — as lesbes cutdneas e de mucosa n&o contiguas
aparecem simultaneamente, ou em regides distintas.

b.3) Contigua — quando a lesédo cutanea localizada proxima a mucosa e

compromete-a por contiguidade.
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c) Mucosa indeterminada — presenca de lesdo mucosa isolada em paciente
gue nao possui cicatriz compativel com LTA e nem refere qualquer lesao

relativa ao aparecimento da moléstia.

2.3 APRESENTACAO CLINICA DA FORMA CUTANEA (LC)

ApdOs um periodo de incubagao variavel, em média de um a quatro meses
(PESSOA & BARRETO, 1948), o paciente percebe pequena lesdo geralmente
papulosa, bem definida, algumas vezes arredondada, outras acuminada, recoberta
por pele eritematosa, fase em que pode regredir e/ou evoluir. Quando evolui,
aumenta de tamanho e posteriormente ulcera-se, podendo ser precedida ou seguida
de adenite regional (PESSOA & BARRETO, 1948 e MARSDEN, 1986).

A JUlcera cutanea tipica é indolor e localiza-se de preferéncia em areas
expostas do corpo (PESSOA & BARRETO, 1948). A lesdo, em geral, € unica,
algumas vezes multipla, duas ou mais lesdes, raramente acima de dez ulceragdes.
Sua forma é geralmente arredondada ou ovdide, atingindo varios centimetros, base
infiltrada e endurecida, bordas bem definidas, elevadas e eritematosas, com fundo
granuloso e avermelhado. Ocasionalmente, pode ser notado exsudato amarelado,
geralmente resultado de infecgdo secundaria, que posteriormente transforma-se em
crostas pardo-enegrecidas (LINDEMBERG, 1909; CARINI & PARANHOS, 1909 e
MARSDEN, 1986).

Outras formas cutdneas sao encontradas, embora com menor frequéncia:
verrucosa, framboesdide, tuberosa, nodular-hipodérmica, papulo-folicular,
esporotricoide e outras (RABELLO, 1923; PUPO, 1946; COZZANI et al, 2011),
dificultando o diagnéstico clinico.

Caso nao tratadas, as lesbes cutdneas tendem a cura espontanea
(LINDERBERG, 1909; MARSDEN et al, 1948a; FAGUNDES et al, 2010) no espago
de alguns meses ou anos, podendo permanecer ativas e coexistir com lesdes
mucosas de surgimento posterior (VILLELA, 1939 e PESSOA & BARRETO, 1948).

As lesdes cutaneas, quando evoluem para a cura, costumam deixar sequelas.
Segundo D’utra e Silva (1915) as cicatrizes produzidas por este processo sao lisas,

brilhantes, glabras, em alguns casos escavadas, com a pele delgada, ligeiramente
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palida ou rosea, podendo apresentar pigmento pardacento. Quando pequenas,
podem apresentar o aspecto de cicatrizes de variola. Algumas formas cicatriciais,
porém, passam despercebidas, retornado o colorido natural da pele. A dimensé&o da
cicatriz mantém-se nos limites da ulcera, enquanto o desaparecimento da zona

hiperemiada nos da a ilusdo de que houve diminuigao.

2.4 APRESENTACAO CLINICA DA FORMA MUCOSA (LM) E DA
FORMA CUTANEO-MUCOSA (LCM)

Acredita-se que a forma mucosa localizada preferencialmente nas vias aéro-
digestivas superiores, foi descrita primeiramente por Breda (1903), Bueno de
Miranda (1910) e Splendore (1912), fato posteriormente comprovado por Rabello
(1912) e Pupo (1946), na cidade do Rio de Janeiro. Esse ultimo foi quem primeiro
encontrou Leishmania nas mucosas.

As queixas de pacientes com LM/LCM costumam ser: formacao e eliminagao
de crostas, obstrucédo nasal e epistaxe, com auséncia de dor, mas por vezes
sensagao de pequenas pontadas no nariz, disfagia, odinofagia e rouquidédo
(PESSOA & BARRETO, 1948 e MARSDEN, 1986).

A mucosa nasal, isolada ou associada a outras localizagdes, esta envolvida
na quase totalidade dos casos com LM/LCM. Os locais de predilecdo sdo a mucosa
do septo cartilaginoso e da cabega do corneto inferior. Outras areas sdo palato,
faringe, laringe e traquéia (VILLELA, 1939; PESSOA & BARRETO, 1948;
MARSDEN, 1986; CAMARGO et al, 2010; VIGLIANESI, DI MAURO & PETRILLO,
2011). Segundo Pupo (1946), as formas mucosas tém preferéncia pelo septo nasal,
na sua porgao cartilaginea, comprometendo mais tarde o vestibulo e as asas do
nariz. A lesao inicial é infiltrativa e difusa, e quando cronica toma forma ulcero-
vegetante, destrutiva das estruturas nasais. A doenca na fase crbnica ultrapassa os
limites das cavidades nasais, infiltrando em primeira etapa os pilares anteriores,
palato mole, uvula e abdbada palatina. Em propagacao invade a porgéo posterior da
faringe, laringe e a prépria traquéia.

D’utra e Silva (1915) e Rabello (1923) referem-se a edema de laringe,

obrigando o médico a pratica da traqueostomia. O comprometimento da laringe é
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raramente observado, mas quando presente, os doentes acusam tosse, voz rouca
de tonalidade cochichada, levando a cogitar diagndstico diferencial com tuberculose,
cancer, sifilis, hanseniase e paracoccidioidomicose (SCHROEDER et al, 2010). Os
exames objetivos da laringe e exames complementares definirdo o diagnostico. Nas
localizagbes faringo-laringeas da moléstia, a morfologia das lesées tem aspecto
diferente daqueles que observamos na mucosa nasal, tomando um aspecto
uniforme ulcero-vegetante, notando-se inicialmente infiltragdo, formando coxins
réseo-claros (RABELLO, 1923 apud PUPO, 1946).

As lesdes mucosas sao consequéncia de metastase hematicas e/ou linfaticas,
com origem na pele, vindo a acometer as mucosas das vias aero-digestivas
superiores (RAMOS, R. T., GRIMALDI, J.R., G. & OLIVEIRA NETO, M. P., 1982).
Entretanto, o mecanismo exato da lesdo mucosa, onde vivem as leishmanias em
laténcia no organismo humano durante anos e os fatores que desencadeiam a
doenga, sdo ainda desconhecidos (PESSOA & BARRETO, 1948; WALTON et al,
1973 e MARSDEN et al, 1986a).

Pela inexisténcia de um bom modelo experimental até hoje que reproduza a
doenca mucosa humana, as observagoes sao feitas em casos clinicos esporadicos e
baseados em evidéncias epidemioldgicas. Assim, foram observados pacientes com
lesdes cutdneas que evoluiram para a forma mucosa apods periodo de cura clinica
aparente da lesdo cutanea (SAMPAIO et al, 1985; NETTO et al, 1986 e MARSDEN
et al, 1986a). Frequentemente, pacientes com a forma mucosa da doenca referem
lesdes cutaneas compativeis com LTA no passado e apresentam uma ou mais
cicatrizes cutaneas “sugestivas” de leishmaniose cutdanea (PESSOA & BARRETO,
1948; MARSDEN, 1986 e JONES et al, 1987). Parte dos pacientes com a forma
mucosa apresenta histéria de falha de tratamento ou de tratamento inadequado. Isso
leva-nos a crer que as curas espontaneas e os tratamentos curtos e irregulares
acarretam risco para o surgimento de lesdo mucosa (D'UTRA e SILVA, 1915;
PESSOA & BARRETO, 1948; WALTON et al, 1973; MARSDEN, 1986 e JONES et
al, 1987).

Admite-se que as lesdes mucosas, quando nao tratadas, agravam-se, apesar
da existéncia de poucos relatos de possiveis curas espontaneas destas lesdes
(PESSOA & BARRETO, 1948; MARSDEN, 1986).
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2.5 DIAGNOSTICO

Na pratica, o diagnoéstico da LTA é efetuado com base em evidéncias
epidemioldgicas, aspecto clinico e IDRM positiva. As sorologias por
Imunofluorescéncia Indireta (IFI) e/ou por Ensaio Imunoenzimatico (ELISA) podem
ajudar no diagnéstico. A comprovagao parasitolégica, entretanto, € desejavel, apesar
de nem sempre ser possivel; seja por falta de recursos técnicos, seja por
dificuldades impostas por L. (V.) braziliensis, que cresce precariamente em meios de
cultura, infectando com dificuldade os animais de laboratorio e aparece em pouca
quantidade nos esfregacos e cortes histolégicos obtidos das lesbes (CARINI &
PARANHQOS, 1909; MARSDEN, 1986 e BARRAL et al, 1987).

Em esfregacos de tecidos humanos e de animais vertebrados sensiveis a
inoculagéo do parasito sdo notadas formas aflageladas dentro e fora de macrofagos.
Estas formas, denominadas amastigotas, sdo arredondadas ou ovéides e medem de
2 a 6 micra com membrana delgada; o citoplasma é corado de azul pelos métodos
de Leishman e Giemsa: o nucleo, arredondado ou ovoide, e excéntrico, ocupando
metade a 2/3 do maior diametro do parasito; o cinetoplasto, em forma de bastonete
ou granulo arredondado, situa-se proximo ao nucleo, corando-se de vermelho-
violdaceo homogéneo e contrastando com o aspecto vermelho-purpura e granuloso
do nucleo (PESSOA & BARRETO, 1948 e LAINSON & SHAW, 1978). Outras
técnicas laboratoriais, como a imunohistoquimica e a imunofluorescéncia em tecido,
tém demonstrado utilidade na visualizagdo de formas amastigotas (CUZZI-MAIA,
1988 e 1989; QUINTELLA et al, 2009).

No tubo digestivo de fleb6tomos e nos meios de cultura sdo observadas,
principalmente, formas promastigotas. Estas sdo alongadas e mais grossas na
extremidade anterior, medem de 15 a 40 micra, apresentam cinetoplasto anterior ao
nucleo e flagelo livre saindo da extremidade anterior do parasito (PESSOA &
BARRETO, 1948 e LAINSON & SHAW, 1978).

A identificacdo do parasito é necessaria, sobretudo onde a presenca de L. (V.)
braziliensis é importante devido a possivel producdo de lesbes mucosas por essa
espécie.

O quadro histopatoldégico da leishmaniose causada por L. (V.) braziliensis é

basicamente de infiltrado inflamatério mononuclear misto, com formagdo de
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granulomas tuberculdides e escassez de parasitos que, quando existentes, podem
estar localizados dentro ou fora dos macrofagos (BRASIL, 2010; QUINTELLA et al,
2009).

Outro método que tem sido util no diagnéstico da infecgdo por L. (V.)
braziliensis é a reagao de cadeia da polimerase (PCR), com positividade em torno
de 70% na detecgdo de casos da LM, superior a IDRM, ao exame histopatoldgico e
a IFI (GARCIA et al., 2005; OLIVEIRA-NETO et al., 2000; FAGUNDES et al, 2010).

Os principais diagnosticos diferenciais incluem a lues, hanseniase,
paracoccidioidomicose, sarcoidose, cromoblastomicose, ulceras decorrentes da

anemia falciforme, piodermites, tumores, vasculites, tuberculose, esporotricose, etc.

2.6 TERAPEUTICA

Os primitivos métodos terapéuticos, como a exérese e raspagem,
cauterizagao das lesdes com nitrato de prata e acidos eram condenados por Vianna
(1914) e chamados por D’utra & Silva (1915) de terapia inquisitorial. Vianna cada
vez mais acreditava que o tratamento das leishmanioses devia ser por
medicamentos que tivessem acgao através da via circulatoria, em virtude da
localizagédo das lesdes nas vias aero-digestivas superiores ou quando presentes as
formas disseminadas.

Desde o século XV, um médico e alquimista suico Teophrastus Bombastus
Von Hohenhein, com a alcunha de Paracelso, nascido em 1493, descobriu,
introduziu e metodizou o uso do antiménio na terapéutica médica com o uso
efetivado até o final do século XIX, quando foi abandonado, devido a sua alta
toxicidade e baixo indice de cura, levando a maioria das vezes o paciente a morte
(BRAGA, 1973).

No inicio do século XX, Vianna retoma o estudo dos antimoniais trivalentes,
especificamente do tartaro emético, e revoluciona o tratamento das leishmanioses
com seus resultados, obtendo alto indice de cura, diminuindo os obitos e
prolongando o tempo de vida de outros pacientes.

Ainda no inicio do século XX, em 1915, Di Christina Carolina (apud

SCHUBACH, 1990) introduziu o uso do antiménio trivalente no tratamento da
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leishmaniose visceral, no Mediterraneo, e outros pesquisadores, na mesma €poca,
em outras partes do mundo.

Apo6s a Il Guerra Mundial foram introduzidos os derivados pentavalentes de
antimonial com vantagens em relagao ao antiménio trivalente, principalmente quanto
aos efeitos colaterais e indice de cura.

Outros farmacos, como o pamoato de cicloguanil, as sulfas, o cetoconazol, o
alopurinol e outras ndo tiveram éxito (WALTON et al, 1973; BARABE, 1981 e
BERMAN, 1988). Entretanto, a anfotericina B e a pentamidina tornaram-se opgdes
eficientes, apesar de sua alta toxicidade e dificuldade de administragdo (BRASIL,
2010).

Um esquema terapéutico ideal dentro dos requisitos clinicos da LTA encontra-
se em aberto, assim como o critério de cura do paciente também permanece
indefinido (MARSDEN et al, 1984B; GUERRA et al, 1985; WEIGLE et al, 1985 e
NETTO et al, 1986). Na verdade compreende-se esta indefinicdo em virtude da falta
de conhecimentos suficientes da relagao parasito-hospedeiro, assim como outros
aspectos da doenga ligados a reativagdo das lesdes cutaneas cicatrizadas e ao
aparecimento da forma mucosa, apdés varios anos de cura espontdnea ou
terapéutica da doenca.

A Organizagcdo Mundial de Saude (OMS) recomenda tratar os pacientes com
LM com doses de 20mg Sb°*/kg/dia, via intramuscular (IM) ou endovenosa (EV), por
um periodo minimo de quatro semanas, sendo que o tratamento devera ser
prolongado por alguns dias apos a cura clinica e parasitologica. Em casos de
toxicidade ou de ma resposta a terapéutica, podem-se utilizar doses de 10-15mg
Sb°/kg a cada 12 horas. Recaidas devem ser tratadas com o mesmo esquema
terapéutico durante, pelo menos, o dobro do tempo do tratamento original (WORLD
HEALTH ORGANIZATION 1984, 1990).

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) recomenda tratar os pacientes com LM
com 20mg Sb°*/kg/dia durante 30 dias, respeitando o limite maximo de 3 ampolas
diarias. Se nao houver cicatrizacdo completa apdés 12 semanas do término do
tratamento, o esquema terapéutico devera ser repetido durante 30 dias apenas uma
vez. Em caso de n&o resposta, deve-se utilizar uma das drogas de segunda escolha
(BRASIL, 2010).

Outros autores tém sugerido que 20 mg Sb°*/kg /dia, sem limite maximo de

dose diaria, € mais eficaz, sem diferir em toxicidade dos esquemas com doses
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menores (HERWALDT & BERMAN 1992). Entretanto, altera¢des renais, cardiacas,
hepaticas, pancreaticas e hematoldgicas, bem como fatalidades, tém sido relatadas
(BRYCESON et al. 1985a, BRYCESON et al. 1985b, FRANKE et al. 1990, THAKUR
& KUMAR 1990, SAENZ et al. 1991, HEPBURN et al. 1994A, HEPBURN et al.
1994B, SAMPAIO et al. 1997, ARONSON et al. 1998, RIBEIRO et al. 1999,
RODRIGUES et al. 1999, SEATON et al. 1999, DEPS et al. 2000, SALDANHA et al.
2000). Artralgias, dor e desconforto no local de aplicagdo das injegcbes sé&o
frequentes, especialmente quando grandes volumes do medicamento séo injetados
por via IM (THAKUR & KUMAR 1990).

Em todos os casos, os pacientes devem ser monitorados com exame clinico,
eletrocardiograma, hemograma, prova de funcdo hepatica, renal e pancreatica.
Alguns efeitos adversos podem ser observados, embora ndo constituam
necessariamente motivo de suspensao do tratamento: artralgia, mialgia, anorexia,
dor abdominal, prurido, febre, cefaléia, edema, herpes zoster e erupgdes cutaneas
(VEIGA et al. 1983, BERMAN 1988, SAENZ et al. 1991, ANTEZANA et al. 1992,
ROZENFELD & PEPE 1992/93, HALIM et al. 1993, MCBRIDE et al. 1995,
BRUMMITT et al. 1996). As alteragdes eletrocardiograficas mais frequentes sao as
alteragbes do ritmo cardiaco ou da repolarizagao ventricular: com achatamento ou
inversdo de onda T e alargamento do espago QT corrigido (CHULAY et al. 1985,
GUPTA 1990). Pacientes que necessitem interromper temporariamente o tratamento
por toxicidade, ao recomecar, podem dar sequéncia ao tratamento a partir da ultima
dose administrada, como se nao tivesse havido qualquer interrupgao.

O tratamento é contra-indicado em gestantes. Durante o uso do antimoniato
de meglumina, as mulheres em idade fértii devem ser orientadas para uso de
método contraceptivo de barreira. Pacientes idosos ou apresentando outras
complicagdes clinicas devem ser tratados em regime de internagao hospitalar ou de
hospital-dia. Nesses casos, pode-se utilizar a via EV, por conforto e facilidade de
administragao.

No Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas — Fundagédo Oswaldo Cruz
(IPEC — FIOCRUZ), a dose de 5mgSb®*/kg/dia IM tem sido eficaz e bem tolerada no
tratamento de pacientes com LTA (SCHUBACH 1990. TESE, OLIVEIRA-NETO et al.
1996, OLIVEIRA-NETO et al. 1997C, B, OLIVEIRA-NETO et al. 2000, SCHUBACH
et al. 2002, SCHUBACH et al. 2005). Os pacientes com a forma cutdnea séao

tratados por 30 dias. Porém, na forma mucosa o tratamento é continuado,
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preferencialmente sem interrupcao, até a epitelizacado e desinfiltragcado das mucosas,
0 que costuma ocorrer entre 30 e 90 dias de tratamento.

Em pacientes idosos e com co-morbidades (cardiopatias, nefropatias e
hepatopatias), as interrup¢des e a dificuldade para concluir o tratamento antimonial
sdo frequentes, mesmo com a dose de 5mgSb°*/kg/dia continuos, em regime de
internacdo ou de hospital-dia. Entretanto, observou-se que, com frequéncia, as
lesbes continuavam a progredir para cicatrizagdo durante o periodo de suspensao
da medicacdo. Na experiéncia de alguns autores, esquemas em séries de 10 dias
intercaladas por periodos de 10 dias sem medicacao, até a cicatrizacdo das lesoes,
acarretaram menor incidéncia de efeitos adversos e menor indice de abandono
(AZEREDO-COUTINHO & MENDONCA 1997, FALQUETO & SESSA 1997). Tais
observagdes induziram o uso de 5mgSb®‘/kg/dia em séries de 10 dias, atualmente
adotada para esses casos no Laboratério de Vigilancia em Leishmanioses
(LabVigiLeish) do IPEC/FIOCRUZ. A evolugao das lesdes costuma ser semelhante
aquela observada com tratamento continuo. No tratamento da forma mucosa,
administra-se a quantidade de séries necessarias até a epitelizacdo e desinfiltragao
das mucosas, até um maximo de 120 doses (12 séries de 10 doses, intercalados por
10 dias de intervalo).

Nos casos de recidivas mucosas ou de progressao de leishmaniose cutanea
para LM/LCM, o tratamento pode ser reiniciado com a mesma dosagem e pelo
mesmo periodo utilizados no tratamento inicial, preferencialmente sob supervisao
direta, em regime de internagdo ou hospital-dia (MARZOCHI 1992). Em caso de
insucesso no segundo tratamento, avalia-se a possibilidade de utilizagado da dose de
20mg Sb°*/kg/dia ou de outra droga como a anfotericina B ou a pentamidina, ambas
de dificil administracdo e téxicas, com necessidade de monitorizacdo do paciente
(SAMPAIO et al. 1971, CROFTS 1976, WORLD HEALTH ORGANIZATION 1990,
SOTO-MANCIPE et al. 1993, SOTO et al. 1994, TORRE-CISNEROS et al. 1994,
RODRIGUEZ et al. 1995, CORREIA et al. 1996, AMATO et al. 1998, BRASIL, 2010).

Assim, mesmo com todo o conhecimento acumulado, ainda existem lacunas
importantes no conhecimento da evolugao das formas mucosas, incluindo o manejo
mais adequado dos pacientes. Como ndo sao conhecidos modelos experimentais
capazes de mimetizar a infec¢do humana, a informagao deve ser gerada em estudos

especificos ou observacionais em pacientes de LTA.
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3. JUSTIFICATIVA

Atualmente, ndo existe um unico esquema terapéutico aplicavel a todas as
formas de leishmaniose existentes ao redor do mundo. Esquemas terapéuticos
estudados em determinadas regides costumam ser aplicados para tratar populagdes
residentes em outras areas geograficas, com resultados variados. |dealmente, os
regimes terapéuticos mais adequados deveriam ser estabelecidos para cada area
endémica, com base na sua eficacia e toxicidade, sem descuidar das dificuldades de
administragao e do custo (HEPBURN 2000).

O cenario atual do tratamento das leishmanioses humanas no Brasil
apresenta caracteristicas peculiares pela variedade dos contextos onde acontece a
transmissao. Esta diversidade estaria relacionada com as espécies de Leishmania,
dos vetores, dos reservatorios e dos ecossistemas. E possivel que as diferengas na
resposta terapéutica ao antimoniato de meglumina, apresentada por individuos
infectados em areas de transmissao de L. (V.) braziliensis, poderiam ser explicadas
por variagdes, ainda ndo bem estudadas, dentro da mesma espécie (ROMERO et al.
2001a). Torna-se desejavel a realizagdo de estudos capazes de identificar
peculiaridades regionais, assim como comparar os resultados obtidos em diferentes

regides de transmisséo.

A indicacdo de doses altas de Sb°* (HERWALDT & BERMAN 1992) baseia-se
em evidéncias de que poderia haver indug¢ao de resisténcia com o uso de subdoses
(GROGL et al. 1992). Entretanto, estudos clinicos no Rio de Janeiro, com
seguimento prolongado de pacientes, tém sugerido que o uso de esquemas
regulares com doses baixas (5mg Sb>*/kg/dia) por via sistémica (SCHUBACH 1990.
TESE, OLIVEIRA-NETO et al. 1996, OLIVEIRA-NETO et al. 1997c, b, OLIVEIRA-
NETO et al. 2000, SCHUBACH et al. 2002, SCHUBACH et al. 2005) podem
constituir esquemas eficazes, alcangando percentuais de cura semelhantes aqueles

obtidos com doses mais elevadas, além de menor toxicidade, maior facilidade de
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execugao e menor custo (HARMS et al. 1991, SHARQUIE 1995, CLAROS et al.
1996, TALLAB et al. 1996).

A populacdo brasileira vem apresentando um acelerado processo de
envelhecimento. A preservacdo da mobilidade fisica € um fator fundamental para a
manutencado da vida ativa em idosos (GIATTI & BARRETO 2003), o que torna os
efeitos adversos do aparelho locomotor, como as artralgias, particularmente
indesejados nesse grupo de pacientes. Diante dos problemas e limitagdes do uso
dos antimoniais pentavalentes na dose de 20 mgSb°‘/kg/dia (BRASIL, 2010),
esquemas terapéuticos alternativos menos toxicos, continuos ou de forma
intermitente, com dose de 5mg de antimbénio, merecem ser melhor avaliados.
Adicionalmente, a duracdo do tratamento da LM e os critérios atualmente
recomendados para avaliar a resposta terapéutica deveriam ser revistos.

O reconhecimento, recomendacdo e aceitagdo de novos esquemas
terapéuticos devem ser precedidos pela demonstragcdo de sua superioridade em
relagdo aos tratamentos atualmente preconizados. A necessidade de se verificar a
efetividade e seguranga dos esquemas alternativos para o tratamento da LM/LCM
com doses baixas de antimbnio motivou a elaboracdo deste estudo no Rio de

Janeiro.



22

4. OBJETIVOS

Objetivo geral
Descrever a efetividade e a seguranga do antimoniato de meglumina 5mg
Sb**/Kg/dia no tratamento da LM/LCM.

Objetivos especificos

1) Descrever as caracteristicas sécio-econdmicas e
epidemioldgicas do grupo estudado;

2) Descrever a frequéncia da forma clinica de LM/LCM e do
comprometimento das mucosas do nariz, da orofaringe e da laringe;

3) Comparar os grupos de pacientes tratados com o esquema
continuo ou em séries quanto a caracteristicas socio-econémicas e epidemioldgicas,
ocorréncia de efeitos adversos e resposta terapéutica imediata;

4) Descrever as mesmas caracteristicas acima no grupo de
pacientes no qual foi necessario um re-tratamento;

5) Descrever as sequelas mucosas e sua frequéncia.
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5. PACIENTES E METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo, tipo série de casos

acompanhados longitudinalmente.

5.2 CASUISTICA

5.2.1 Caracteristica da populacao

Foram avaliados os prontuarios de pacientes com LM/LCM com primeiro
atendimento entre 1° de janeiro de 1989 e 31 de dezembro de 2004 no Servigo de
Otorrinolaringologia — IPEC — Fiocruz e tratados com antimoniato de meglumina na
dose de 5mg Sb>*/ kg/ dia.

5.2.2 Célculo amostral

Foram incluidos no estudo todos os pacientes que preenchiam os critérios de

elegibilidade.

5.2.3 Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusao

1. Data do primeiro atendimento entre 1° de janeiro de 1989 a 31 de
dezembro de 2004
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2. Diagnostico de LM/LCM estabelecido através de: historia epidemiolégica
compativel; lesdes cutaneas e/ou mucosas sugestivas; IDRM positiva e/ou
demonstragcdo do parasito através de exame histopatoldgico, “imprint” ou
cultura e, eventualmente, sorologia positiva para Leishmania;

3. Registro de exame das mucosas por médico otorrinolaringologista no IPEC

4. Tratamento com antimoniato de meglumina 5mg Sb>*/ kg/ dia

Critérios de exclusdo

1. Tratamento de LM/LCM anterior ao primeiro atendimento no IPEC
2. Auséncia de dados no prontuario sobre o tratamento e/ou acompanhamento

pos-tratamento.

5.3 PROCEDIMENTOS E TECNICAS QUE FORAM UTILIZADOS

5.3.1 Procedimentos e local do estudo

Os pacientes foram submetidos a: anamnese otorrinolaringolégica e avaliagao
endoscopica das vias aéreo-digestivas; avaliagao clinico-dermatoldgica; e avaliagao
laboratorial.

Os pacientes foram avaliados no Ambulatério de Otorrinolaringologia do IPEC
conforme o seguinte cronograma de consultas: pré-tratamento; durante o tratamento
e apos conclusao do tratamento (meses um, trés, seis, nove, doze, dezoito, vinte e
quatro, trinta e seis, quarenta e oito e sessenta).

O tratamento com antimoniato de meglumina na dose de 5mg Sb°*/kg/dia foi
realizado segundo dois esquemas terapéuticos distintos:

1. Esquema de administragcado continua até o fim do tratamento proposto.
2. Esquema intermitente, com intervalos de descanso entre as doses.

A escolha do esquema terapéutico ao qual o paciente seria submetido foi
relacionada a idade e/ou a doengas associadas, onde pacientes com idade superior
a 59 anos e/lou com doencas como diabetes mellitus, hipertensdo arterial,
cardiopatia, doencgas enddcrinas, entre outras, eram selecionados para o0 esquema

intermitente.
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As definicbes de falha terapéutica e reativacado relacionadas aos esquemas
terapéuticos adotados pelo LabVigiLeish foram:

Falha terapéutica € caracterizada pela auséncia de resposta a um esquema
terapéutico.

Recidiva é caracterizada pelo reaparecimento da lesdo, independente do

tempo de cura clinica.

5.3.2 Técnicas de exame otorrinolaringolégico

Videoendoscopia Nasal

A videoendoscopia nasal consiste na visualizagdo das estruturas anatdbmicas
nasais e suas alteragdes com auxilio de um endoscépio rigido 30° ou 70°, com 2,7
ou 4mm de didmetro, fonte de luz, cAmera de video, videogravador e um monitor de
video. Quando necessario, o endoscopio flexivel pode ser utilizado (SIMMEN &
JONES, 2006).

Esta técnica permite a identificacdo de alteragdes anatOmicas nasais, sua
localizacédo, destruicdo e possiveis sequelas, decorrentes da LTA na sua forma
mucosa e o comprometimento da orelha média ocasionado por alteracbes da
rinofaringe e tuba auditiva.

A técnica de exame da parede lateral e da cavidade nasal é realizada em trés
etapas:

1. Avancar o endoscopio ao longo do meato inferior respeitando as limitagdes
anatdmicas de cada paciente. Se ndo houver espagco a o6tica € avancada
entre as conchas média e inferior na diregdo da nasofaringe. Nesta manobra,
devem ser vizualizados: o vestibulo nasal, toda a extensdo da mucosa septal,
a cabeca da concha inferior, seu dorso, a parede posterior da nasofaringe,
bem como orificio da tuba auditiva e a fossa de Rosenmuller.

2. Angular o endoscépio para cima, para visualizar o recesso esfenoetmoidal, o

Ostio esfenoidal, a concha superior e a fenda olfatéria.
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3. Posicionar o endoscopio delicadamente abaixo da concha média para
visualizar o éstio acessorio, a borda posterior do processo uncinado e a bolha

etmoidal, bem como a saida do recesso frontal.

Orofaringoscopia

A orofaringoscopia é realizada através da cavidade oral e necessita de fonte
de luz, podendo ser um fotéforo de luz fria ou a propria otica rigida com que se
realiza a laringoscopia, com o auxilio de espatulas, que podem ser de madeira,
metal ou plastico. Para a correta realizagdo do exame o paciente deve estar
sentado, relaxado, calmo e sem proteses dentarias ou aparelhos ortodonticos
moveis. A respiragdo deve ser preferencialmente bucal. O reflexo nauseoso
normalmente ocorre ao toque no tergo posterior da lingua; € mais evidente em
pacientes ansiosos, emotivos ou quando ha abertura bucal excessiva; e pode ser
eliminado através da utilizagado de anestesia topica com lidocaina ou xilocaina 2% a
4%, aplicada em "spray" na parede posterior da orofaringe e na base da lingua.
Inicialmente, examina-se toda a cavidade oral (arcadas dentarias, lingua, assoalha
de boca, palato, gengivas, mucosa oral). Em seguida, examina-se a orofaringe
(pilares, parede posterior de orofaringe, tonsilas palatinas e fossas tonsilares)
(MEIRELLES, 2010).

Endoscopia rinofaringea por via oral

Quando a rinofaringe ndo puder ser observada através da endoscopia nasal
devido a fossas nasais estreitas ou com obstaculos intransponiveis, pode-se realizar
a endoscopia rinofaringea pela cavidade oral com endoscépio rigido de 70° ou de
90°, preferencialmente de 8 a 10 mm de didmetro, voltado para cima. Quando
necessario, faz-se previamente a anestesia da cavidade oral com lidocaina ou
xilocaina 2%. Esta via permite uma visdo mais geral e abrangente do cavum, arco
coanal, cauda das conchas médias e inferiores, orificio tubario e torus tubario
(MEIRELLES & ATHERINO, 2010).
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Videolaringoscopia

z

E um procedimento realizado em nivel ambulatorial, com ou sem anestesia
topica, para a visualizagdo das estruturas anatdémicas laringeas e suas alteragdes,
com auxilio de endoscopio rigido 30° ou 70°, com 4 ou 7,2mm de didmetro; ou de
endoscopio flexivel, inserido através das fossas nasais. O equipamento é
complementado por uma fonte de luz, cAmera de video, videogravador € um monitor
de video.

Durante a realizagdo do procedimento, as estruturas anatémicas da laringe e
da hipofaringe (valécula, epiglote, cartilagens aritendides, ligamento ariepiglético,
bandas ventriculares, pregas vocais, anéis superiores da traquéia) sdo avaliadas
quanto a morfologia e aspectos funcionais, buscando a visualizagdo desde a base
da lingua até a regido da sub-glote (BENJAMIN, 1998).

5.4 ANALISE DOS DADOS

5.4.1 Descricao das variaveis

Foram avaliadas as seguintes variaveis:

TIPO DE . TIPO DE
CONCEITO VARIAVEL DEFINICAO CATEGORIA CATEGORIA
Idade Exposicao Idade em anos Numeérica
1- masculino
Sexo Exposicédo Género Categorica
2- feminino
) Local de moradia no 1 - Rural
Area de residéncia Socioecondmica [ primeiro atendimento Categorica
(auto-relato) 2 - Urbana
1- cidade do Rio de Janeiro
Residéncia no Rio de Socioecondmica Local de_moradla no Rio Categérica 2 - outros municipios do Rio
Janeiro de Janeiro (auto-relato) de Janeiro
3 - ndo se aplica
Municipio de moradia | Socioeconémica Municipio de moradia Categorica
(auto-relato)
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Regido provavel de

Regido do pais provavel

1 - Norte
2 - Nordeste

3 - Centro-Oeste

. = Exposicéo 5 ~ Categorica
infecgdo de infecgao (auto-relato) 4 - Sudeste
5 - Sul
6 - ignorada
Se era ou ndo ;
1-sim
trabalhador rural na
Trabalhador Rural Exposicao época do primeiro Categorica
atendimento (auto- 2 - néo
relato)
1 - Rural
Qual a ocupacgao na 2 - Militar
Ocupacgao Exposigao época provavel de Categorica
infeccéo (auto-relato) 3 - Caminhoneiro
4 - outras
1- mucosa tardia
2 - mucosa isolada
Forma clinica da forma L
Forma clinica Exposigdo mucosa de LTA (exame Categorica 3 —mucosa primaria
clinico) 4 - cutaneomucosa
contigua
5 - cutaneomucosa
concomitante
1- nasal
Localizagéo da lesao Exposicéo Localizagéo da lesao Categérica 2 - orofarinaea
mucosa posig mucosa (exame clinico) 9 . 9
3 - laringea
Historia de tratamento 1- sim
Tratamento anterior Exposi¢éo anterior de LM ou LCM Categorica
(auto-relato) 2 -néo
1- antimoniato de
PRy meglumina
Medicagao do Exposicéo utiICi)zL:jlaann;Gi?e;?:%?e%to Categorica ici
tratamento anterior posie , 9 2 - anfotericina
anterior (auto-relato)
3- pentamidina
Formath aplifa(ééo do 1- continua
Tipo de tratamento Exposi¢éo antimoniato de Categorica
meglumina em doses 2. intermitente
baixas (prontuario)
Total de doses aplicadas
Total de doses Exposicao em unidades Numeérica
(prontuario)
Tempo de tratamento Exposigao Tempp de tratam'e_n to Numérica
em dias (prontuario)
Tempo de cicatrizagao
Tempo de cicatrizagao Desfecho da lesdo mucosa em Numérica

dias (prontuario)
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Epitelizacéo e

. . .= I . 1-sim
Resposta !medlata Desfecho desinfiltragdo da§ lesdes Categorica
favoravel mucosas ao fim do 2 - nao
tratamento (prontuario)
Presenca ou auséncia 1-sim
Efeitos adversos Desfecho de efeitos adversos Categorica
(prontuario) 2 -nao
. Presenca ou auséncia 1-sim
Efe|t0§ a_ldversos Desfecho de efeitos adversos Categorica
clinicos - . ~
clinicos (prontuario) 2 - nédo
. Presenca ou auséncia 1-sim
Eszoosr:t(l \;;rizos Desfecho de efeitos adversos Categorica
laboratoriais (prontuario) 2 -néo
Presencga ou auséncia 1-sim
Efeitos adversos gerais Desfecho de efeitos adversos Categorica
gerais (prontuario) 2 -nado
. Presenca ou auséncia 1-sim
Efeltos_ adye;rsos Desfecho de efeitos adversos Categorica
respiratorios e L. ~
respiratorios (prontuario) 2 - nédo
Presencga ou auséncia 1-sim
Efelt.os adversos Desfecho de efelt.os adversos Categorica
cardiovasculares cardiovascular 2 - n3o
(prontuario)
. Presenca ou auséncia 1-sim
Efelgolzra?icvoesrsos Desfecho de efeitos adversos Categorica
9 alérgicos (prontuario) 2 - néo
. Presenca ou auséncia 1-sim
Efeitos advers_o s Desfecho de farmacodermia Categorica
farmacodermia g =
(prontuario) 2 -néo
Presencga ou auséncia 1-sim
Efeitos adversos locais Desfecho de efeitos adversos Categorica
locais (prontuario) 2 -nado
Efeitos adversos
laboratoriais:
diminuigcéo de
hemoglobina
diminuigcéo de
plaquetas 1-sim
aumento de uréia
aumento de creatinina
aumento de glicemia .
Presenca ou auséncia
aumento de TGO/AST Desfecho de efeitos adversos Categorica
laboratoriais (prontuario)
aumento de TGP/ALT
aumento de fosfatase
alcalina
aumento de lipase 2-ndo
aumento de amilase
aumento de colesterol
alteracdo no ECG
= x = 1-sim
Concluséo do Desfecho Conclusao ou ndo do Categorica

tratamento

tratamento (prontuario)

2 - néao
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= 1-sim
Abandono Desfecho Abandono ou nao'd.o Categorica
tratamento (prontuario) 215
- ndo
N&o conclus&o por N&o concluséo do 1-sim
P Desfecho tratamento por evento Categorica
evento adverso L =
adverso (prontuario) 2 -néo
Ani 1-sim
Recidiva Desfecho Presep ga ou ausencia Categorica
de recidiva (prontuario) 2 N3
- ndo
Presenga ou auséncia 1-sim
Falha terapéutica Desfecho de falha terapéutica Categorica
(prontuario) 2 -néo
Presenga ou auséncia 1-sim
Reh:;zr:de;:g por Desfecho de retratamento por Categorica
abandono (prontuario) 2 -néo
Presencga ou auséncia 1-sim
Retratamento Desfecho de retratamento Categorica
(prontuario) 2 -néo
Presenga ou auséncia 1-sim
Sequela nasal Desfecho de sequela nasal Categorica
(prontuario) 2 -néo
Presenga ou auséncia 1-sim
Sequela faringea Desfecho de sequela faringea Categorica
(prontuario) 2 -néo
Presenga ou auséncia 1-sim
Sequela laringea Desfecho de sequela laringea Categorica
(prontuario) 2 -néo

5.4.2 Plano de anédlise

Os dados foram coletados em um protocolo de estudo (anexo 01) a partir dos

quais foram digitados, armazenados e posteriormente analisados com o auxilio do

programa estatistico “Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS), versao

16.0, nas seguintes etapas:

e Univariada — Para as variaveis categoricas foram calculadas

propor¢cdes. Para as variaveis continuas foram calculadas as medidas de

tendéncia central e dispersao (média, mediana e desvio padrao).

e Bivariada — A significancia estatistica das diferengas entre as

proporcoes foi obtida pelos testes qui quadrado de Pearson nas variaveis

dicotdbmicas, e das diferencas entre as médias das variaveis continuas pelo
teste t de Student.

O nivel de significancia utilizado nos testes estatisticos foi de 5%.
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5.5 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos-IPEC pelo protocolo n° 0136.0.009.000-05. Através da assinatura de um
Termo de Compromisso, os pesquisadores envolvidos se comprometeram a manter
em sigilo a identidade dos pacientes, assim como a confidencialidade e a
privacidade dos dados obtidos nesse estudo (anexo 02).

A partir de 2002, o atendimento dos pacientes foi realizado conforme o
protocolo do projeto “Estudo para a sistematizagdo do atendimento de pacientes
com Leishmaniose Tegumentar Americana no Centro de Referéncia em
Leishmanioses - Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz”, aprovado
no CEP/IPEC com o numero 0016.0.009-02. Os pacientes atendidos a partir deste
periodo assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, em linguagem
acessivel e esclarecendo os objetivos, riscos, beneficios e identificando os
responsaveis pela pesquisa, para a realizagdo da rotina clinica e /ou entrada no

Programa de Leishmanioses do IPEC (anexo 03).
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6. RESULTADOS

Dos 1667 pacientes com LTA tratados nesse periodo, 148 (8,9%)
apresentavam LM/LCM. Destes, 50 pacientes foram excluidos do atual estudo
(Figura 01).

148 pacientes com LM/LCM (1989-2004)

I ~
1 03 SEM CONFIRMACAO DE LTA :

------ Pl ______
A
145 LM/LCM
1 11 SEM EXAME ORL PRE-TTO !
''''' e e e e e e e e e — — — — ————————
\4
134 LM/LCM
______ ,: 15 COM TRATAMENTO ANTERIOR :
v
| 119 LM/LCM |
______ >! 3 TRATAMENTO COM OUTRO MEDICAMENTO :
A
| 116 LM/LCM |
»! 15 TRATADOS COM DOSE > 5mgSb**/kg/dia
_____ | m o m m e e e e e e e e e e e e == ———
101 LM/LCM

98 LM/ LCM — Tratados com 5mgSb*™/kg/dia

Figura 1- Fluxograma ilustrando o processo de sele¢cdo dos pacientes com LM/LCM para o estudo.

Dos 98 pacientes incluidos, 63 (64,3%) eram homens e 35 (35,7%) mulheres,
com idade média de 52,15 anos (£19,35 anos) e mediana de 54 anos. Dos 91
pacientes que informaram a regido de residéncia a época provavel da infecgéo, 79
(86,8%) referiram a regido Sudeste, 11 (12,1%) a regido Nordeste e 1 (1,1%) a
regiao Norte. Dos 23 pacientes que referiram como provavel area de infeccédo a

cidade do Rio de Janeiro, 21 (91,4%) eram da zona Oeste. Atividades de risco para
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aquisicao de LTA (trabalhador rural, militar e caminhoneiro) foram relatadas como
principal ocupagédo, na época da infecgéo, por 31 (37,7%) dos pacientes (Figura 02).
Na época do primeiro atendimento, 40 (40,8%) moravam em area rural e 58 (59,2%)
em area urbana e apenas nove (9,2%) dos pacientes trabalhavam em atividade
rural. A cidade do Rio de Janeiro era a moradia de 50 (51%) pacientes e, dentre os
demais 48 pacientes que moravam em outros municipios do estado do Rio de
Janeiro, 25 (52,1%) provinham da Baixada Fluminense (cinco de Nova lguagu, um
de Nildépolis, seis de Duque de Caxias, um de Magé, dois de Mesquita, dois de

Paracambi, trés de Belford Roxo e cinco de Sdo Joao de Meriti).

Ocupac¢ao a época da infecgao

B Rural

40% B Militar

B Caminhoneiro

B Dona-de-
casak
B Doméstica
0, M Nutrac
2%

6% 17%

Figura 2 - Distribui¢do quanto as ocupag¢des dos pacientes a época provavel de infeccéo.

Ao primeiro atendimento, a lesdo mucosa tinha um periodo de evolugdo que
variava de um més até 774 meses, com média de 85,4 meses (+128,7 meses) de
evolugao (mediana= 31 meses e moda= 12 meses). A distribuicdo por forma clinica
de LM/LCM esta na Figura 3. A localizagdo nasal esteve presente em 93 (94,9%)
pacientes (dos quais 90 pacientes (96,8%) com lesdo no septo nasal) sendo seguida
pelas localizagbes orofaringea em 40 (41,2%) (dos quais 17 pacientes (42,5%) com
lesdo em palato mole) e laringea em 36 (36,7%) (dos quais 21 pacientes (58,3%)

com lesao em epiglote).
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Forma Clinica de L MA MC

12%

20% 41% M Mucosa Tardia

B Mucocutanea

Concomitante
Mucosa Isolada

B Mucocutanea Contigua

27%

Figura 3 - distribuicdo dos pacientes do estudo quanto & forma clinica de Leishmaniose Mucosa ou
Mucocutanea (LM/LCM).

Dos 98 pacientes incluidos no estudo, 71 (72,4%) receberam antimoniato de
meglumina 5 mg Sb®'/kg/dia no esquema continuo e 27 (27,6%) receberam o
esquema em series.

Na analise bivariada do primeiro tratamento dos pacientes, comparando os
esquemas terapéuticos em séries e continuo, observamos uma idade
significativamente maior entre os pacientes que foram tratados em séries, bem
como, neste mesmo grupo um numero significativamente maior de efeitos adversos

laboratoriais, em especial aumento de creatinina e lipase (Tabelas 1, 2 e 3).

Tabela 1 - Comparacao de caracteristicas socio-demograficas entre os grupos com
tratamento continuo e em séries, com antimoniato de meglumina 5mg Sb**/kg/dia
("= p<0,05)

CONTINUO (n=71) SERIES (n= 27)

Sexo masculino 63,40% 66,70%
Média de idade em anos * 49,6 58,9
Infeccdo na regido Sudeste 86,80% 87,00%

Média da evolugao da lesdo mucosa em meses 85,8 84,6
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Tabela 2 - Comparagao entre os grupos com tratamento continuo e em séries, no

primeiro tratamento com antimoniato de meglumina 5mg Sb°*/kg/dia, quanto a dados

de efetividade (numero de doses, respostas imediata e tardia ao tratamento).

CONTINUO (n=71) SERIES (n= 27)

Numero de doses 35,5 41,4
Abandono 4,20% -
Interrupgéo por efeitos adversos 5,60% -
Concluséao do tratamento 90,10% 100%
Eficacia imediata ao tratamento 91,40% 88,90%
Falha terapéutica 7,00% 11,10%
Recidiva 11,30% 14,80%

Tabela 3 - Comparagao entre os grupos com tratamento continuo e em séries, no

primeiro tratamento com antimoniato de meglumina 5mg Sb°*/kg/dia, quanto a dados

de segurancga (efeitos adversos clinicos, laboratoriais e ECG) (*= p<0,05)

CONTINUO (n=71) SERIES (n=27)

Efeitos adversos clinicos
Efeitos adversos gerais
Efeitos adversos locais
Efeitos adversos cardiovasculares
Alteragdes no ECG

Efeitos adversos laboratoriais™
Diminuicdo da hemoglobina
Plaquetopenia

Aumento de uréia

Aumento de creatinina*®
Hipoglicemia

Hiperglicemia

Aumento de TGO/AST
Aumento de TGP/ALT
Aumento de fosfatase alcalina
Aumento de amilase

Aumento de lipase *
Hipopotassemia

49,30% 66,70%
42,30% 51,90%
11,30% 14,80%
1,40% 3,70%
16,90% 7,40%
46,50% 70,40%
2,80% 11,10%
2,80% 7,40%
8,50% 22,20%
14,10% 33,30%
1,40% 7,40%
7,00% 11,10%
9,90% 14,80%
5,60% 11,10%
8,50% 11,10%
2,80% 11,10%
4,20% 25,90%
1,00% 0%
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Todos os 27 pacientes do tratamento em séries concluiram o tratamento,
sendo que no grupo de tratamento continuo, 64 concluiram o tratamento, trés
abandonaram o tratamento e quatro interromperam o tratamento por efeitos
adversos. Estes quatro pacientes que tiveram seus tratamentos interrompidos por
eventos adversos nao foram submetidos a nenhum outro novo tratamento, visto que
se apresentaram curados no momento da interrupcdo. Nos demais pacientes que
apresentaram efeitos adversos, estes foram de intensidade leve e transitoria, ndo
havendo necessidade de interrupcdo do tratamento. Dos trés pacientes que
abandonaram o tratamento continuo, um n&o retornou mais ao acompanhamento,
um apresentou resposta imediata favoravel, mas nove meses apos ter abandonado
o tratamento apresentou recidiva, e um né&o teve sucesso terapéutico e foi submetido
a novo tratamento.

Dos cinco pacientes que apresentaram falha terapéutica ao tratamento
continuo, trés haviam sido submetidos a tratamento com duragao pré-determinada
de 30 dias. Em nenhum dos trés a lesao estava cicatrizada ao final do tratamento.
Um destes pacientes abandonou acompanhamento, e os outros dois foram
submetidos a novo tratamento.

Com uma média de 92 dias apds a cura das lesées mucosas no término do
primeiro tratamento, doze pacientes apresentaram recidivas, sendo oito do esquema
continuo e quatro do tratamento em séries. Um destes pacientes recidivou apés
esquema continuo apenas com lesio cutanea ativa.

Um total de 20 pacientes foi submetido a um segundo tratamento: 13 do
tratamento continuo (sete recidivas, dois abandonos, quatro falhas terapéuticas) e
sete do tratamento em séries (quatro recidivas e trés falhas terapéuticas). Destes,
dois pacientes (um do esquema continuo e um do esquema em séries) foram
submetidos a tratamento com anfotericina B. Os demais 18 pacientes foram tratados

com AM, sendo que destes 16 receberam a dose de 5mgSb*°/kg/dia (Tabela 4).

Tabela 4 — Comparacédo entre primeiro e segundo esquemas terapéuticos dos

pacientes que necessitaram de um segundo tratamento. n=numero de pacientes
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PRIMEIRO SEGUNDO TRATAMENTO (n)
TRATAMENTO (n)

5mgSb*/kg/dia em séries (3)
5mgSb*°/kg/dia em séries | 5mgSb*S/kg/dia continuos (3)

(7) 500mg Anfotericina B com terceiro tratamento por recidiva com
1500mg de Anfotericina B com cura ao fim do tratamento (1)

5mgSb*/kg/dia em séries (4)

5mgSb*°/kg/dia continuos (6)

5mgSb*S/kg/dia continuos 10mgSb*°/kg/dia 30 doses continuo com cura ao fim do
(13) tratamento (1)

15mgSb*°/kg/dia 20 doses em séries com cura ao fim do
tratamento (1)

1000 mg Anfotericina B com cura ao fim do tratamento (1)

Nas tabelas 5, 6 e 7 apresentamos as variaveis dos 16 pacientes submetidos
ao segundo tratamento com 5mgSb°‘/kg/dia. Nao ocorreu abandono nem
interrupgao por evento adverso neste segundo tratamento. A média do numero total

de doses foi significativamente maior no esquema em séries.

Tabela 5 - Comparacéo de caracteristicas socio-demograficas entre os grupos com
tratamento continuo e em séries, dos 16 pacientes submetidos ao segundo

tratamento com antimoniato de meglumina 5mg Sb**/kg/dia

CONTINUO (n=10) SERIES (n=6)
Sexo masculino 55,6% 57,1%
Média de idade em anos 52,3 61,6
Infecgédo na regido Sudeste 87,5% 100%

Tabela 6 - Comparagao entre os grupos com tratamento continuo e em séries, no
segundo tratamento com antimoniato de meglumina 5mg Sb°‘/kg/dia, quanto a
dados de efetividade do segundo tratamento (numero de doses, respostas imediata

e tardia ao tratamento) (*= p<0,05)
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CONTINUO  SERIES (n=

(n=10) 6)
Média do numero de doses* 23,2 40,4
Concluséo do tratamento 100% 100%
Eficacia imediata ao tratamento 66,70% 71,40%
Falha terapéutica 30% 25%
Recidiva 30% 12,50%

Tabela 7 - Comparagao entre os grupos com tratamento continuo e em séries, no
segundo tratamento com antimoniato de meglumina 5mg Sb°*/kg/dia, quanto a

dados de seguranca (efeitos adversos clinicos, laboratoriais e ECG)

CONTINUO (n=10) SERIES (n= 6)

Efeitos adversos clinicos 22,20% 57,10%
Efeitos adversos gerais 22,20% 42,90%
Efeitos adversos locais - 14,30%
Alteracdes no ECG - 28,60%
Efeitos adversos laboratoriais 33,30% 42,90%
Plaquetopenia - 14,30%
Aumento de uréia 11,10% -

Aumento de creatinina 11,10% -

Hiperglicemia 11,10% 14,30%
Aumento de TGP/ALT - 14,30%
Aumento de fosfatase alcalina - 14,30%
Aumento de lipase 11,10% 14,30%

Nove pacientes necessitaram um terceiro tratamento: quatro com anfotericina
B (dois que apresentaram recidiva apds segundo tratamento em séries e dois que
apresentaram falhas terapéuticas no tratamento em séries) e outros cinco com AM
5mg Sb®‘/kg/dia (quatro continuos e um em séries). Todos os pacientes que
realizaram tratamento com AM ficaram curados apos o terceiro tratamento. No
entanto, um dos pacientes que realizou tratamento com 600mg de anfotericina B
apos falha terapéutica ao primeiro tratamento com 60 doses de 5mgSb°*/kg/dia em
séries, seguido por um segundo tratamento com 30 doses continuas de
5mgSb°*/kg/dia, também apresentou falha terapéutica a anfotericina B e foi

submetido a um quarto tratamento de 30 doses continuas de 5mgSb°*/kg/dia, com
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sucesso terapéutico. Os outros trés pacientes tratados com Anfotericina B ficaram
curados.

No total, dos 96 pacientes que mantiveram o0 acompanhamento, oito
pacientes ndo receberam re-tratamento com AM 5mg Sb°‘/kg/dia: AM 10-15mg
Sb**/kg/dia (dois pacientes) e anfotericina B (seis). Portanto, o tratamento com AM
na dose 5mg Sb>*/kg/dia alcancou 91,7% de sucesso terap&utico, mesmo que tendo
sido necessario até trés tratamentos consecutivos.

As sequelas mucosas pos-tratamento foram mais frequentes no nariz, sendo

a principal a perfuragao do septo nasal (Figura 4).

40%
35% V24
30% e
25%
20%
15%
10% A

5% /,/’/

e

0%

Sequelas

B Nasal M OQrofaringea Laringea

Figura4 — Frequéncia de seqielas mucosas apés o tratamento
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7. DISCUSSAO

A LTA é uma doenga endémica no Brasil. Quando o agente causal é L. (V.)
braziliensis, a LTA pode acometer mucosas, inclusive da laringe e traquéia, podendo
provocar insuficiéncia respiratéria e o6bito. Segundo a Organizagdo Mundial da
Saude, os antimoniais pentavalentes sdo os farmacos de escolha para o tratamento
da LTA, embora estudos relatem falhas terapéuticas e alto indice de recidivas na
LM/LCM tratada com este medicamento (AMATO, 1997; BRASIL, 2010).

Os estudos sobre o tratamento da LM/LCM com antimoniais pentavalentes
tém mostrado resultados n&do comparaveis que nao permitem estabelecer o grau de
eficacia da medicacdo neste tipo de apresentagcado clinica (PALUMBO, 2010). A
resposta de pacientes com LM/LCM ao tratamento antimonial € variavel: alguns nao
respondem bem, mesmo a doses altas e periodo de tratamento prolongado,
enquanto, paradoxalmente, alguns pacientes respondem bem a baixa dose de
antimoniato de meglumina. Além disso, o pequeno numero de casos de LM/LCM
dificulta a realizagcado de estudos comparativos que permitam obter conclusdes sobre
a eficacia das drogas alternativas. Estas observagdes indicam a necessidade de
uma melhor compreensdo sobre as relagbdes parasito-hospedeiro, bem como a
préopria fisiopatogenia desta enfermidade (ROMERO et al 1998 e AMATO et al,
1998).

No IPEC, em particular, temos um centro de referéncia em LTA, o
LabVigiLeish, ao qual esta vinculado o Ambulatério de Otorrinolaringologia do IPEC,
qgue é o unico servigo no estado do Rio de Janeiro que possui otorrinolaringologia de
doencgas infecciosas, aumentando o fluxo de pacientes para o hospital e fazendo o
diagnostico de LM ou LCM com maior frequéncia e mais precocemente. Ainda
assim, a frequéncia de 8,9% de LM/LCM na nossa amostra nos dezesseis anos por
nos avaliados, foi inferior a de outros estudos, onde foi observada uma variagao de
19,7% a 41,2% em estudos com pacientes oriundos principalmente das regides
Centro-Oeste e Nordeste (GARCIA et al 2005; NOGUEIRA & SAMPAIO, 2001;
FOLLADOR et al 1999; BARRETO et al, 1981). Os estudos onde as frequéncias de
LM mais se aproximaram a nossa avaliaram pacientes da regido Sudeste, mais
especificamente 5,1% no Vale do Rio Doce, Minas Gerais (MACHADO-COELHO et
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al 2005), e 7,7% na Baixada Fluminense, Rio de Janeiro (NERY-GUIMARAES,
1955). Assim, nosso estudo provavelmente compartilhou de peculiaridades regionais
com estes estudos.

Outros estudos também encontraram relacdo semelhante ao nosso, de
aproximadamente 2 homens: 1 mulher, com faixa etaria mais prevalente entre a
quinta e sexta décadas de vida (MACHADO-COELHO et al 2005; NOGUEIRA &
SAMPAIQO, 2001; OLIVEIRA NETO, 2000). Existem teorias sobre efeitos hormonais
e/ou sobre a relutdncia de adultos masculinos procurarem assisténcia médica no
periodo inicial da doenga, levando a infeccédo prolongada e a exacerbagao da
doencga, embora seja mais provavel que fatores comportamentais estejam mais
envolvidos, sendo os homens mais expostos a florestas e outros ambientes de
transmissdo (MACHADO-COELHO, 2005).

Encontramos um longo tempo de evolugéo de lesdo mucosa, com média de 7
anos. De acordo com o valor que observamos, é descrito que o tempo de evolugao
da lesdo mucosa ¢€ significativamente maior do que o observado em lesdes cutaneas
(MACHADO-COELHO et al 2005).

A localizacao da lesdo mucosa em nosso estudo foi preferencialmente nasal.
Este mesmo dado ja foi verificado anteriormente, onde o acometimento isolado das
fossas nasais foi encontrado entre 50% e 74% e o comprometimento nasal,
independente de associagdo com outras localizagdes mucosas chega aos 97,2%,
seguido em ordem de frequéncia pelas localizagdes mucosas na orofaringe e laringe
(NERY-GUIMARAES, 1955; BARRETO et al, 1981; OLIVEIRA-NETO, 2000;
NOGUEIRA & SAMPAIO, 2001; MACHADO-COELHO et al 2005). No entanto, a
baixa frequéncia encontrada nestas duas ultimas regides anatdbmicas em outros
estudos, inferior a 10% (NERY-GUIMARAES, 1955; MACHADO-COELHO et al
2005), deve estar relacionada a falta de exame otorrinolaringoldgico sistematico em
pacientes com LTA, mesmo que assintomaticos, principalmente com auxilio de
oticas que facilitam o diagndstico, como o realizado no LabVigilLeish.

Em nosso estudo, embora a sequela nasal tenha sido mais frequente, sua
ocorréncia foi bem menor que os 71,4% de perfuragdo septal observados por
Oliveira-Neto et al. (2000), provavelmente pelos diagndsticos e instituicdo de
tratamentos precoces pelo Servigo de Otorrinolaringologia do LabVigiLeish.

No presente estudo a dose baixa de AM se mostrou efetiva, com eficacia em

torno de 90%, e bem tolerada, com baixa frequéncia de efeitos adversos, que foram
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predominantemente leves ou moderados, clinicos e laboratoriais, levando a apenas
5% de interrupgdo do tratamento, sem ocorréncia de o6bitos, contrastando com
outros estudos com a utilizagdo de altas doses (FOLLADOR et al 1999, NOGUEIRA
& SAMPAIO 2001, OLIVEIRA et al 2005, SAMPAIO et al 1997, LAMBERTUCCI,
COULAUD & SILVA 2003, AMATO et al, 1998).

Em relacdo a eficacia das altas doses do AM, a dose de 20mg Sb*‘/kg/dia
usualmente recomendada pelo MS para o tratamento da LM/LCM obteve 100% de
cura com 20 dias de tratamento, sem falha terapéutica na Bahia (FOLLADOR et al
1999) e 67,6% de cura apés um ano do término de 30 dias de tratamento em
Brasilia (NOGUEIRA & SAMPAIO, 2001). No Peru, Franke et al (1990) utilizando
uma dose de 20 mg/kg/dia de estiboglucanato de sddio, observaram 75% de cura
clinica trés meses apés o fim do tratamento e sem recidiva um ano apds nos
pacientes com envolvimento apenas de mucosa nasal e apenas 10% naqueles com
acometimento nasal associado com mucosa de orofaringe. Os efeitos adversos mais
comuns que eles observaram foram a inversdo da onda T no ECG (13,8%), testes
de funcdo hepaticas alterados (34,5%) e dor musculoesquelética (82,8%) (FRANK et
al, 1990). No Panama4, foi observado 63% de cura clinica sem recidiva no primeiro
ano apos tratamento com 20mg/kg/dia de estibogluconato de sédio, nos pacientes
com LM devido a L. braziliensis panamensis, sendo que 18,7% interromperam o
tratamento por alteragdes de enzimas hepaticas associadas a outras evidéncias de
toxicidade medicamentosa (SAENZ et al 1991).

Em pacientes ingleses, que adquiriam a LTA na América Latina, tratados com
estibogluconato de sédio na dose de 20mg/kg/dia por no minimo 21 dias, o
tratamento foi interrompido prematuramente em apenas 6% devido a
cardiotoxicidade, eritrodermia e dores musculoesqueléticas graves. No entanto,
observaram aumento significativo do QTc, indicando cardiotoxicidade em 10% dos
pacientes, aumento de amilase e transaminases hepaticas séricas respectivamente
em 67% e 85%, sem no entanto o desenvolvimento de pancreatite ou hepatite que
contra-indicassem a continuacdo do tratamento (LAWN et al 2006). Ha relato
também de 6bito 40 dias apds inicio de terapia com 20mg Sb°*/kg/dia por 30 dias
(10 dias em repouso) por parada cardiaca fatal, provavelmente em decorréncia de
alteracao cardiologica (OLIVEIRA et al 2005).

Doses maiores ja foram utilizadas, como 40mg Sb°*/Kg/dia de 12/12h,

endovenoso, e observou-se 45,5% de cura clinica, 27,3% de falha terapéutica e
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27,3% de interrupcado do tratamento por efeitos adversos. Destes ultimos, 33,3%
com hepatomegalia e elevagdo das enzimas hepaticas, 33,3% com insuficiéncia
renal com aumento de uréia plasmatica e de creatinina, 66,7% com alargamento de
espaco QTc. Estes resultados demonstraram que na dose de 40mg Sb°*/Kg/dia,
aplicada duas vezes ao dia, o antimonial pentavalente foi menos tolerado, sem
aparentemente apresentar indice de cura superior ao esquema atualmente
preconizado de 20mg Sb5+/Kg/dia e apresentando indice bem inferior ao por nés
relatado com maior toxicidade (SAMPAIO et al 1997).

Amato et al (1998) observaram a cura de uma paciente cardiopata e
diabética, 2 meses apds suspensdo do tratamento com AM 10mgSb°‘/kg/dia EV
(dose total de 2.380mg Sb°*). O tratamento foi suspenso no 4° dia por alteragdes
eletrocardiograficas (marcapasso atrial mutavel), hipocalemia e discreto aumento
das transaminases séricas.

Associacdo de alta dose de antimoniato de meglumina (20mgSb°*/kg/dia)
durante sete dias, seguido de claritromicina (1g/dia V.O., fracionado em duas
tomadas) por sete dias, repetido quatro vezes, completando oito semanas de
tratamento, também foi utilizada com sucesso no tratamento da LM/LCM
(LAMBERTUCCI, COULAUD & SILVA 2003). Outra associagao com bom resultado
foi a de pentoxifiina 400mg trés vezes ao dia com 20mg/kg/dia de antimonial
pentavalente por 30 dias, com 90% de cura sem recidiva até um ano apos o
tratamento em pacientes com lesdo mucosa refrataria ao tratamento, sugerindo que
a pentoxifilina ao inibir o fator de necrose tumoral alfa (FNT-a) diminuiria migracao e
adesédo de leucocitos interferindo diretamente na patogénese da LM (LESSA et al
2001).

Outro estudo (OLIVEIRA-NETO 2000) evidenciou boa eficacia de alta dose de
antimoniato de meglumina (15 mg Sb®**/kg/dia EV) por apenas 10 dias, tornando a
dose final do tratamento equivalente a de um tratamento de baixa dose (5mg
Sb>*/kg/dia) por 30 dias, comparada ao esquema de 5mgSb°*/kg/dia por no maximo
45 dias, porém com mais efeitos adversos e com elevagcdao de aminotransferase,
amilase e lipase séricos, que nao foram observados no esquema de dose baixa. Na
resposta a esses dois tipos de tratamento em conjunto (15mg Sb>*/kg/dia EV e 5mg
Sb>*/kg/dia IM), foi obtido 91,4% de cura, semelhante ao nosso, e, nos pacientes

que nao foram curados, o tratamento com altas doses foi realizado com sucesso,
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evidenciando que uma terapia inicial com baixa dose aparentemente nao prejudica a
responsividade destes pacientes ao uso de doses maiores (OLIVEIRA-NETO 2000).

Em nosso estudo observamos que a indugcdo de resisténcia ao retratamento
pelo tratamento com dose baixa ndo foi um problema mais grave, principalmente
porque mostramos que alguns pacientes foram tratados por até trés vezes com
baixas doses, alcancando resultado final satisfatério e, nos casos onde foi feita a
opgcao pela troca terapéutica para altas doses de AM, os pacientes também
evoluiram satisfatoriamente para a cura. Além disso, quando se optou a troca
terapéutica para a anfotericina B, esta também apresentou boa eficacia, mostrando
que o tratamento com baixas doses néo influenciou desfavoravelmente no desfecho
clinico a este medicamento.

Em nosso estudo observamos que dos cinco pacientes onde ocorreu falha
terapéutica no primeiro tratamento com dose baixa de AM, trés haviam sido
submetidos a tratamento pré-estabelecido de 30 doses. Da mesma forma, quanto ao
9,7% de falha terapéutica observada no estudo de Oliveira-Neto (2000), vale notar
que o periodo maximo de utilizacdo de AM em baixa dose neste estudo foi de 45
dias. Portanto, acreditamos que a eficacia do tratamento seria maior de acordo com
a rotina atual do LabVigileish que prevé a utilizagdo de um maximo de 120 doses, o
que totaliza a mesma quantidade de AM se o paciente fosse tratado com 20mg
Sb°**/kg/dia por 30 dias, como recomendado pelo MS.

Em nosso estudo, o tratamento com doses baixas continuas teve pequena
frequéncia de abandono (3,8%) e apresentou 67,1% de efeitos adversos leves de
intensidade leve e transitéria, ndo havendo necessidade de interrupcido definitiva do
tratamento. Dentre os efeitos adversos observados, os clinicos (49,4%) tiveram
frequéncia semelhante aos laboratoriais (46,8%). Em relacao a Oliveira-Neto (2000)
na resposta ao tratamento, dados semelhantes foram encontrados, com 2,8% de
abandono e 71,4% com efeitos adversos leves na maioria, mais intensos nos que
receberam 15 mg Sb°*/kg/dia por 15 dias. Os efeitos adversos mais frequentes que
eles encontraram foram: artralgia (45,7%), astenia (37,1%), mialgias (27,7%),
nauseas e vomitos (20%), alteragdes no eletrocardiograma (ECG) (aumento de QTc,
arritmia, extrassistole, alteragdes difusas na repolarizagdo) (20%), anormalidades
hematolégicas em 17,1% (eosinofilia, leucopenia, decréscimo de hematdcrito), dor
no local da injegdo (17,1%). Nenhuma recidiva foi encontrada no seguimento, que

variou de 1 a 7 anos (OLIVEIRA- NETO 2000). Encontramos em nosso estudo um
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percentual semelhante de alteragdes no ECG e inferior em relagdo as alteracoes
hematolégicas de Oliveira-Neto (2000).

Quando comparamos no nosso estudo a baixa dose continua com a baixa
dose em séries, verificamos que o grupo que recebeu o tratamento em séries tinha
idade significativamente maior e, provavelmente, maior nimero de co-morbidades.
No periodo avaliado ndo houve randomizagao, os pacientes eram selecionados para
o tratamento em séries, mais bem tolerado, justamente por serem idosos e/ou com
co-morbidades. A presenca de um maior numero de idosos acometidos, com
doencas associadas a faixa etaria como hipertensao, diabetes, artrose, entre outras,
torna mais provavel o aumento da severidade da doencga e/ou dos efeitos adversos
durante o tratamento medicamentoso. Diante disto, é facil explicar um numero
significativamente maior de efeitos adversos no grupo de tratamento intermitente,
devido a este grupo ser mais susceptivel a tais alteragdes. Neste grupo, portanto, o
uso de doses baixas € desejavel ja que os efeitos adversos sao menos
pronunciados e, consequentemente, a adesao a terapia € maior (OLIVEIRA NETO
2000). Desta forma, apesar do maior numero de efeitos adversos, o grupo com
esquema intermitente ndo apresentou abandono de tratamento e teve indice de cura
semelhante ao do tratamento continuo, com um total de doses semelhante. Este
resultado estd de acordo com o menor numero de abandono observado por
Azeredo-Coutinho & Mendonga (1997) em tratamentos intermitentes. O tempo de
tratamento maior € obviamente explicado pelas pausas entre os periodos com
medicacdo. O efeito cumulativo do antimoniato de meglumina, constatado além de
trés meses apos a interrupgdo do tratamento (ROMERO et al 1998, MIEKELEY,
MORTARI & SCHUBACH, 2002), explica parcialmente o fato que, no tratamento
intermitente, o paciente continue evoluindo para cura durante as pausas
terapéuticas.

A principal causa de retratamento, em ambos esquemas, foi a recidiva em
11,3% no esquema continuo e em 14,8% no esquema intermitente, seguida pela
falha terapéutica em 7% no esquema continuo e 11,1% no esquema intermitente. O
abandono do tratamento sé ocorreu em 4,2% dos pacientes em tratamento continuo.

Os pacientes tratados exclusivamente com AM 5mg Sb°*/kg/dia apresentaram
91,7% de cura, mesmo que tendo sido necessario mais de um tratamento.
Adicionalmente, todos os pacientes re-tratados com AM 10-15mg Sb°>*/kg/dia ou com

anfotericina B obtiveram sucesso terapéutico.
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Em relacéo ao retratamento da LTA, Nogueira e Sampaio (2001) observaram
nao haver diferengca estatistica entre o indice de cura no tratamento inicial € no
retratamento. Entretanto, o grupo retratado por tratamento inicial incompleto
apresentava indice de cura (53,3%) inferior ao do grupo que completou o tratamento
inicial (80%). Com isso, a hip6tese que relaciona terapéutica prévia com antimonial
pentavalente e resisténcia a um novo ciclo de tratamento nado foi confirmada
estatisticamente no estudo de Nogueira e Sampaio (2001), nem no nosso estudo
atual. No entanto, é possivel que com uma amostra maior ocorra diferenca
estatisticamente significativa.

Ja em 1934, 21 anos ap6s Gaspar Vianna ter mostrado a agao dos
antimoniais na LTA, Barreto se referia a resisténcia das formas mucosas ao
tratamento com sais antimonais, e propunha novas alternativas terapéuticas, como o
tratamento local com fulguragdo e diatermocoagulagdo superficial, com o qual
obteve 37,8% de curas com uma média de 4 a 5 aplicagdes (BARRETO 1934).

Outras medicacdes alternativas foram tentadas no tratamento da LM/LCM,
como por exemplo, a aminosidine, um aminoglicosideo com atividade leishmanicida,
na dose de 16mg do sal/kg/dia, intramuscular, por 20 dias. Os resultados iniciais
mostraram que 66,7% (14/21 pacientes) alcangaram a remissdo completa dos sinais
e sintomas da doencga durante os trés primeiros meses de acompanhamento. A taxa
de cura clinica, definida como a auséncia de sinais e sintomas da doencga durante os
primeiro e segundo anos de acompanhamento foram, respectivamente, de 48% e
33%. A taxa de recidiva foi de 50%. Portanto, os resultados obtidos durante os dois
anos de seguimento mostraram que a eficacia do tratamento da LM/LCM com uma
série de 20 dias de sulfato de aminosidine é baixa (33,3%) e sugere o
acompanhamento prolongado dos pacientes, pela possibilidade de recidiva
(ROMERQO et al 1998).

O alopurinol 20mg/kg/dia por 10 meses, nao obteve sucesso em paciente com
contra-indicacdo ao uso de antimoniato de meglumina devido a presenca de
extrassistoles ventriculares e diabettes mellitus (AMATO et al 1998).

A azitromicina, na dose unica diaria de 500mg por 10 dias a cada més,
apresentou 100% de cura imediata em pacientes com LM/LCM e 33,3% de
reativacdo que foi tratada com sucesso com mesmo esquema terapéutico. Portanto,
esta pode vir a ser uma boa opcdo terapéutica para a LTA devido a sua

concentracao alta na mucosa e intrafagocitos, posologia unica diaria, alta tolerancia
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e administracdo oral, especialmente em idosos e com co-morbidades, como
cardiopatia crénica (SILVA-VERGARA et al 2004).

Alguns estudos tém sido realizados no intuito de melhorar a administragéo de
medicamentos ja existentes. A utilizacdo de farmacos encapsulados em
lipopolissacarideos, a utilizacdo de formulagdes para tratamentos tépicos em forma
de creme ou gel e a associagao entre eles tem sido estudada tanto para a
anfotericina B quanto para os antimoniais (FREZARD, DEMICHELLI & RIBEIRO,
2009, FREZARD, DEMICHELLI, 2010, BAGINSKI & CZUB, 2009). Além disto, a
associagao entre terapéutica convencional e imunoterapia também ja foi aplicada
com sucesso em alguns estudos (AMEEN, 2010, KEDZIERSKI et al, 2009). No
entanto, estas estratégias ainda s&o consideradas experimentais, carecendo de
estudos mais abrangentes para a verificagdo de sua real eficacia.

Em pacientes com LM/LCM, sem resposta ao tratamento com AM 20mg
Sb°*/kg/dia, a anfotericina B lipossomal se mostrou eficaz e segura. Neste estudo
houve 83,3% de cura 38 meses apos o tratamento e o principal efeito adverso foi a
cefaléia de duracdo variavel e intensidade leve a moderada. Contra a utilizagéo
deste farmaco esta o alto custo e a necessidade de hospitalizacdo ou esquema de
hospital dia para sua utilizagdo endovenosa (SAMPAIO & MARSDEN 1997).

A pentamidina, embora também considerada como medicacdo de terceira
escolha no tratamento da LM/LCM ¢é pouco relatada na literatura (BRASIL, 2010).
Em um estudo com isotionato de pentamidina na dose de 4mg/kg, a cicatrizagao das
lesbes ocorreu em 94,1% pacientes. Este medicamento foi eficaz em pacientes nos
quais houve falha terapéutica com antimoniais, anfotericina B e cetoconazol. A dose
total necessaria para obter a cicatrizacdo das lesdes de LM/LCM foi em média de
2.872mg, variando de 2.025 a 4.320mg. Do total dos pacientes avaliados, 6,25%
apresentaram recidivas quatro meses apdés o término da medicagdo. Efeitos
adversos foram observados em 58,8% dos pacientes, principalmente aumento dos
niveis de uréia e de creatinina (47,0%), além de leucopenia (5,8%). Como regra, 0s
efeitos adversos regrediram com o espagamento da dose da pentamidina, néo
sendo necessario suspender o tratamento. Apenas uma mulher desenvolveu
diabetes melittus reversivel apos o final do tratamento (AMATO 1997).

Apesar da anfoterina B e da pentamidina serem opg¢des eficientes, sua alta
toxicidade, dificuldade de administracdo e custo fazem com que os antimoniais

pentavalentes permanegam como a primeira opgao terapéutica da LM/LCM.
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As diferengas encontradas nos diversos estudos podem estar relacionadas a
diferengas na viruléncia e na resposta aos agentes quimioterapicos entre as varias
espécies de Leishmania ou a cepas variantes, tornando a identificacdo do parasito
essencial (OLIVEIRA-NETO 2000). Com os bons resultados encontrados com baixa
dose em relacdo a eficacia, a efeitos adversos e custo, nossas observacoes
sugerem que a terapia com baixa dose deveria ser a primeira linha de tratamento da
LM, pelo menos em pacientes da mesma area geografica ou em casos de LM
ocorrendo em outras areas endémicas e com contra-indicagdo ao uso de AM 20mg
Sb**/kg/dia.



49

8. CONCLUSOES

1. Uma porcentagem expresiva dos pacientes era do género masculino com
idade superior a 40 anos, e exercia atividade de risco na regido sudeste na
época da infecgao

2. A forma clinica mais comum foi a Mucosa Tardia e a regido mais
frequentemente acometida foi a nasal

3. Em ambos os esquemas terapéuticos, predominaram os efeitos adversos
leves sem necessidade de interrupg¢ao definitiva do tratamento

4. O antimoniato de meglumina 5mg Sb®*/ Kg/ dia se mostrou efetivo e seguro,
tanto no tratamento quanto no retratamento de pacientes com LM/LCM
provenientes do Rio de Janeiro e de outros estados das regibes Sudeste,
Norte e Nordeste

5. A recidiva, embora pouco frequente, foi a principal causa de retratamento,
ocorrendo em média 3 meses apods o fim do tratamento

6. O tratamento com antimoniato de meglumina 5mg Sb**/ Kg/ dia ndo pareceu
induzir resisténcia ao medicamento, visto que os pacientes com falha
terapéutica e/ou recidiva foram adequadamente retratados com a mesma
dose ou com altas doses de AM

7. Mesmo apos um desfecho clinico desfavoravel com baixa dose de AM, a
anfotericina B continua a ser um medicamento eficaz para o retratamento

8. A sequela nasal foi a mais frequentemente observada

9. Os dados aqui apresentados permitem sugerir a utilizagdo de esquema em
série com utilizagdo de baixas doses de antimoniato de meglumina em

pacientes com fatores de risco importantes para o desenvolvimento de efeitos
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adversos graves e/ou em individuos com idade superior a 60 anos pela

melhor tolerdncia ao medicamento.
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10. ANEXOS

ANEXO 1

PROTOCOLO DE ESTUDO DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA
(LTA) — FORMA MUCOSA E CUTANEO — MUCOSA

1. IDENTIFICACAO:

Nome:

Reg: Data: / /
Filiacao:

e

Data de nascimento: / / Sexo: Cor:

Profissao atual:

Profissdoes anteriores:

Estado civil:

Naturalidade: Nacionalidade:

Residéncia atual:

Municipio: Estado: Pais:

Outras residéncias ou incursdes em areas endémicas:

2. DADOS EPIDEMIOLOGICOS:
2.1) Casos semelhantes no domicilio ou peri — domicilio na época do adoecimento:
( )Sim ( )Nao

Idade, sexo, parentesco e periodo:

2.2) Animais doentes no domicilio ou peri — domicilio na época do adoecimento:
( )Sim ( )Nao

Espécie, localizacao das lesdes e periodo:

3. DADOS CLINICOS:
3.1) Data e descricao do inicio e evolugao da (s) lesao (6es) mucosa (s) até a data atual:




3.2) Data e descrigdo do inicio e evolugao da (s) lesdo (des) cutanea (s) até a data atual:
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3.3) Primeira apresentacao da LTA:

localizacdo das lesoes:

(

Em caso de apresentacao anterior, especificar o (s) outro (s) periodo (s) da doenca e a

) Sim

) Nao

3.4) Forma Mucosa ativa:

3.4.1) Classificacao clinica:

A) Cuténeo — mucosa:

() Tardia — presenca de cicatriz cutanea

() Concomitante — presenca de lesao ativa a distancia

() Contigua — presenca de lesao ativa peri - orificial

B) ( ) Mucosa isolada

3.4.2) Exame clinico otorrinolaringoldgico e/ou endoscépico das mucosas:

A) Exame das cavidades nasais:

) Face septal direita

) Face septal esquerda

) Parede lateral direita

) Parede lateral esquerda
) Concha inferior direita

) Concha inferior esquerda
) Concha média direita

) Concha média esquerda
) Concha superior direita

) Concha superior esquerda
) Coanas

) Cavum (epifaringe)

)1 (
M (
)1
)1
)1
)1
)1
)1
)1
)1
)1
)1

—~

~ e~ e~ AN N /N~~~

)2 (
)2 (
)2 (
)2 (
)2 (
)2 (
)2 (
)2 (
)2 (
)2 (
)2 (
)2 (

)3 (
)3 (
)3 (
)3 (
)3 (
)3 (
)3 (
)3 (
)3 (
)3 (
)3 (
)3 (

)4 (
)4 (
)4 (
)4 (
)4 (
)4 (
)4 (
)4 (
)4 (
)4 (
)4 (

A1) Localizagao e aspecto das lesbes das cavidades nasais:

)5 (
)5 (
)5 (
)5 (
)5 (
)5 (
)5 (
)5 (
)5 (
)5 (
)5 (

)6 (
)6 (
)6 (
)6 (
)6 (
)6 (
)6 (
)6 (
)6 (
)6 (
)6 (

)7 (
)7 (
)7 (
)7 (
)7 (
)7 (
)7 (
)7 (
)7 (
)7 (
)7 (

)8

A4 ()5 () ()7 ()8
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Aspecto das lesoes:
( 1) Atrofica — crostosa
(2 ) Hipertrofica
( 3) Infiltrativa:
(A) Leve — mucosa seca
( B ) Moderada — mucosa seca e rugosa
( C) Intensa — mucosa seca, rugosa e com granulagao discreta
4 ) Poliposa
5) Ulcerovegetante

(
(
( 6 ) Ulcerodestrutiva
(7 ) Ulcerosa

(

8 ) Vegetante

A2) Estagiamento clinico:

(

)
() Fase 2:infiltracdo e granulagéo
)

(

() Fase 4: infiltracdo, granulagéo, ulceragao e destruicao

Fase 1: infiltracao

Fase 3: infiltragdo, granulacao e ulceragao

A3) Numero de estruturas lesadas:

() Unica () Multipla (2 lesdes) () Mdltiplas (3 ou mais lesdes)

A4) Sequelas:
Estruturas destruidas das cavidades nasais:
Total: () Sim () Néo

Localizacdo e descri¢ao:

Parcial: ( )Sim ( )Nao

Localizagao e descrigao:

B)Exame da laringe:

- Laringoscopia indireta realizada com
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e/ou

no (a)

em / /

- Laringoscopia direta, acompanhada de biépsia, realizada com

no (a)

em / /

B1) Localizagao e aspecto das lesbes da laringe:

) Epiglote (N ()2 C)MHC)»C)w)r()g

) Pregas vestibulares () )2 ()83 )Y() ()
M ()2 )8 )4 ()5 ()6(
)1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 (
)1 ()2 ()8 ()4 ()5 ()6 (
)1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 (

) Ligamentos ariepigloticos (
(
(
(
) Seios piriformes () )2 ()3 ()X () ()
(
(
(

) Pregas vocais

) Ligamento glossoepiglético

) Infraglote

(

(

(

(

(

() Ligamentos faringoepigléticos
(

( )1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 (
() Traquéia

(

) Hipofaringe (laringo-faringe) 1 ()2 ()3 ( )y ()5 ( )6 (
Aspecto das lesoes:
(1) Atrofica — crostosa
(2 ) Hipertréfica
( 3) Infiltrativa:
(A) Leve — mucosa seca
( B ) Moderada — mucosa seca e rugosa
( C ) Intensa — mucosa seca, rugosa e com granulagéo discreta
(4 ) Poliposa
( 5) Ulcerovegetante
( 6 ) Ulcerodestrutiva
(7)) Ulcerosa

( 8) Vegetante

)8

N2 ()3 ()4 )N () ()7 ()8
)77 ()8



B2) Estagiamento clinico:

() Fase 1:infiltracédo

) Fase 2: infiltrag&do e granulagao

(
() Fase 3:infiltracao, granulagao e ulceragao
(

) Fase 4: infiltragdo, granulacao, ulceragao e destruigao

B3) Numero de estruturas lesadas:
() Unica (
B4) Sequelas:

) Mdltipla (2 lesdes) (

Estruturas destruidas da laringe:

) Mdltiplas (3 ou mais lesdes)
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Total: () Sim ( ) Néo
Localizacdo e descrigao:
Parcial: () Sim () Nao

Localizagéo e descrigao:

C) Exame da Orofaringe:

C1) Localizacao e aspecto das lesdes da orofaringe:

Labio superior
Labio inferior
Bochecha direita
Bochecha esquerda
Gengiva superior

Gengiva inferior

Palato duro
Pilares direitos
Pilares esquerdos
Tonsila direita
Tonsila esquerda

()
()
()
()
()
()
() Palato mole
()
()
()
()
()
()

Lingua

()23 ()N () ()7 ()8
()2 ()3 ()4 (). ()7 ()8
()23 )AC)N ) ()7 ()8
1 ()2 ()3 ()N ()7 ()8
1 ()2 ()3 ()4 )B (). ()7 ()8
()2 ()3 ()4 )N () ()7 ()8
()2 ()3 ()N ) () ()8
()2 ()3 ()4 )N () ()7 ()8
()2 ()3 ()4 )N () ()7 ()8
()2 ()3 () )N () ()7 ()8
N2 (0)3 ()N ()X ()7 ()8
()2 ()3 ()N () ()7 ()8
()2 (0)3 ()4 )N () ()7 ()8



() Assoalho da boca (2B )X )(
() Mesofaringe ( orofaringe) (M ()2 )B ()Y ()d () ()7

()Uvula ()1 ()2 ()3 ()4 )N(

Aspecto das lesoes:

(1) Atrofica — crostosa
(2 ) Hipertréfica
( 3) Infiltrativa:

(A) Leve — mucosa seca

( B ) Moderada — mucosa seca e rugosa

( C) Intensa — mucosa seca, rugosa e com granulagéo discreta
(4
(5

Poliposa

Ulcerovegetante

(7

)
)
(6 ) Ulcerodestrutiva
) Ulcerosa
)

(8 ) Vegetante

C2) Estagiamento clinico:

) Fase 1: infiltragao

)

(

() Fase 2:infiltrag&o e granulagéo

() Fase 3:infiltracdo, granulagéo e ulceracao
(

) Fase 4: infiltragcao, granulagao, ulceracao e destruicao

C3) Numero de estruturas lesadas:

)6 ()7 (

)8
)8
)8

( )Unica () Multipla (2 lesdes) () Mdltiplas (3 ou mais lesdes)

C4) Sequelas:
Estruturas destruidas da orofaringe:

Total: () Sim () Néo

Localizacao e descrigao:
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Parcial: ( )Sim ( )Nao

Localizagéo e descrigao:
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3.5) Forma Linfatica:

3.5.1) Localizagao:
() Vasos linfaticos
() Nodulos linfaticos
() Sistémica e/ou generalizada

Regides:

3.5.2) Aspecto da (s) lesado (6es) linfaticas:

() Nodular () Ulcerada (

3.5.3) Numero de lesdes linfaticas:

() Unica () Multipla (2 lesdes)

3.5.4) Numero de cicatrizes:

() Unica () Mdltipla (2 lesées)

3.5.5) Sequelas:

Estruturas destruidas:

A) Total: ( )Sim ( )Nao

Localizacdo e descri¢ao:

) Linfangite

(

(

) Multiplas (3 ou mais lesoes)

) Multiplas (3 ou mais lesdes)

B) Parcial: ( )Sim ( )Nao

Localizagéo e descrigao:




3.6) Forma Cutaneo — Mucosa:

() Concomitante () Contigua () Mucosa tardia

3.6.1) Localizagao e aspecto da (s) lesdo (6es) cutanea (s) ativa (s):

() Cabeca () C )2 )R ) )»C)r )|
() Vestibulo nasal ()2 )B( )Y )»( ) ( )Y/
() Pescogo ()2 )R ) )»e)we )|
() Face ventral do tronco (Y ()2 )3 )Y () ( )7/
() Face dorsal do tronco () ()2 )3 ¥ )HdB( ) ( )/
() Membros superiores (Y ()2 )3 )Y )»d( ) ( )/
() Membros inferiores ()2 )B( )Y )»( ) ( )7/
() Orgéos genitais (N C)2C )R )0 )»C)r )|
() Perineo ()2 )R ) )»C)wx )|
Aspecto da (s) lesao (oes):
(1 ) Papular
( 2 ) Infiltrativa (placa)
( 3 ) Tuberosa
( 4 ) Nodular
( 5 ) Ulcerosa
( 6 ) Ulcerovegetante
3.6.2) Numero de lesao (6es) cutanea (s):
() Unica () Multipla (2 lesdes) () Multiplas (3 ou mais lesdes)

3.6.3) Localizagao da (s) cicatriz (es) cutanea (s):
) Cabeca
) Vestibulo nasal
) Peri - labial

) Pescogo

) Face dorsal do tronco

(

(

(

(

() Face ventral do tronco
(

() Membros superiores
(

) Membros inferiores

)8
)8
)8
)8
)8
)8
)8
)8
)8
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( ) Orgaos genitais

() Perineo

3.6.4) Numero de cicatrizes cutaneas:

() Unica () Multipla (2 lesdes) () Mdltiplas (3 ou mais lesdes)

3.6.5) Sequelas:
Estruturas destruidas:
A) Total: ( )Sim ( ) Nao

Localizagao e descrigao:
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B) Parcial: ( )Sim ( )Nao

Localizacao e descricao:

4) EXAMES LABORATORIAIS (PRE — TRATAMENTO):

4.1) Reacdes intradérmicas:

41.1)IDRM:___ mm () Positivo () Negativo

() Fraco reator () Médio reator () Forte reator
412)PPD:__ mm () Positivo () Negativo

() Fraco reator () Médio reator () Forte reator

4.2) Sorologias:
4.2.1) Leishmaniose:
IFI: () Positivo () Negativo Titulo:

ELISA: () Positivo () Negativo

4.2.2) Lues: () Positivo () Negativo



4.2.3) Toxoplasmose: () Positivo () Negativo
4.2.4) Fungo:
Paracoco: () Positivo () Negativo
Candida: () Positivo () Negativo
Aspergilose: () Positivo () Negativo
Histoplasmose: () Positivo () Negativo
Esporotricose: ( ) Positivo () Negativo

4.3) Exames de imagem:
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4.3.1) RX torax: () Normal () Alterado
Alteracoes:

4.3.2) RX seios paranasais: () Normal () Alterado
Alteragdes:

4.4) Exames para demonstracao de Leishmania:

4.4.1) Fragmento de biépsia do tecido mucoso lesado de cavidades nasais:

() Leséo ativa () Cicatriz

Localizagéo da lesdo biopsiada de cavidades nasais:

A) Imprint — amastigota: () Presente () Ausente

B)Histopatologia:

B1) Especifico para LTA:

- HE — amastigota: () Presente () Ausente
-PCR: () Positivo () Negativo
- Peroxidase () Positivo () Negativo

() Nao realizado

() Nao realizada
() Nao realizada

() Nao realizada
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B2) Inespecificos:

- Grocott — fungo: () Presente () Ausente () Nao realizada
- Wade — micobactéria: () Presente () Ausente () Nao realizada
Microscopia:

() Processo inflamatdério crénico granulomatoso
() Processo inflamatdrio crénico (mononuclear) inespecifico
() Processo inflamatdrio crénico misto

Outros — especificar:

C)Cultura do tecido lesado de cavidades nasais:
C1) Fragmento: ( ) Positiva () Negativa ( ) Contaminada ( ) N&o realizada

C2) Material aspirado: () Positiva () Negativa () Contaminada ( ) N&o realizada

D) Identificagdo de Leishmania: ( )PCR () Isoenzima () Nao realizada

Espécie:

4.4.2) Fragmento de bidpsia do tecido mucoso lesado da laringe:
() Leséo ativa () Cicatriz

Localizacao da lesdo biopsiada da laringe:

A) Imprint — amastigota: () Presente () Ausente () Nao realizado

B) Histopatologia:
B.1) Especifico para LTA:
- HE — amastigota: () Presente () Ausente () Nao realizada
-PCR: () Positivo () Negativo () Nao realizada

- Peroxidase: () Positivo () Negativo () Nao realizada
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B.2) Inespecificos:

- Grocott — fungo: () Presente () Ausente () Nao realizada
- Wade — micobactéria: () Presente () Ausente () Nao realizada
Microscopia:

Processo inflamatério crénico granulomatoso

(

Processo inflamatdério crénico misto

Outros — especificar:

)
) Processo inflamatério crénico (mononuclear) inespecifico
)
)

(
(
(

C) Cultura do tecido lesado da laringe:
C.1) Fragmento: ( ) Positiva () Negativa ( ) Contaminada ( ) Nao realizada

C.2) Material aspirado: () Positiva () Negativa ( ) Contaminada ( ) Na&o realizada

D) Identificagdo de Leishmania: ( )PCR () Isoenzima () Nao realizada

Espécie:

4.4.3) Fragmento de biépsia do tecido mucoso lesado de orofaringe:
() Lesao ativa () Cicatriz

Localizagao da lesédo biopsiada de orofaringe:

A) Imprint — amastigota: () Presente () Ausente () N&o realizado

B) Histopatologia:

B1) Especifico para LTA:
- HE — amastigota: () Presente () Ausente () Nao realizado
- PCR: () Positivo () Negativo () Nao realizado

- Peroxidase: () Positivo () Negativo () Nao realizado
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B2) Inespecificos:

- Grocott — fungo: () Presente () Ausente () Nao realizado
- Wade — micobactéria: () Presente () Ausente () Nao realizado
Microscopia:

Processo inflamatério crénico granulomatoso

(

) Processo inflamatério crénico (mononuclear) inespecifico
) Processo inflamatério crénico misto

Outros — especificar:

(
(
(

C)Cultura do tecido lesado de orofaringe:
C1) Fragmento: ( ) Positiva () Negativa ( ) Contaminada ( ) Nao realizada

C2) Material aspirado: () Positiva () Negativa ( ) Contaminada ( ) Nao realizada

D)ldentificagdo de Leishmania: ( )PCR () Isoenzima () Nao realizada

Espécie:

4.4.4) Fragmento de bidpsia do tecido cutaneo lesado:
() Lesao ativa () Cicatriz

Localizacao da lesao biopsiada:

A) Imprint — amastigota: () Presente () Ausente () Nao realizado
B)Histopatologia:
B.1) Especifico para LTA:
- HE — amastigota: () Presente () Ausente () Nao realizado
-PCR: () Positivo () Negativo () Nao realizado
- Peroxidase: () Positivo () Negativo () Nao realizado

B.2) Inespecificos:

- Grocott — fungo: () Presente () Ausente () Nao realizado -
Wade — micobactéria: () Presente () Ausente () Nao realizado
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Microscopia:
() Processo inflamatdrio crénico granulomatoso
() Processo inflamatdério crénico (mononuclear) inespecifico
() Processo inflamatério crénico misto
() Outros — especificar:
C) Cultura:

C1) Fragmento: ( )Positiva ( )Negativa ( )Contaminada ( ) N&o realizada
C2) Material aspirado da borda da leséo:

( )Positiva ( )Negativa ( )Contaminada ( ) N&ao realizada

D) Identificagdo de Leishmania: ( )PCR ( )lIsoenzima ( ) Nao realizada

Espécie:

4.4.5) Fragmento de bidpsia do tecido linfatico lesado:

() Leséo ativa () Cicatriz

Localizagdo do nédulo linfatico biopsiado:

A) Imprimt — amastigota: () Presente () Ausente ( )Nao
realizado
B)Histopatologia:
B1) Especifico para LTA:
- HE — amastigota: () Presente () Ausente () Nao realizada
-PCR: () Positivo () Negativo () Nao realizada
- Peroxidase: () Positivo () Negativo () Nao realizada

B2) Inespecificos:
- Grocott — fungo: () Presente () Ausente () Nao realizada

- Wade — micobactéria () Presente () Ausente () Nao realizada
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Microscopia:

() Processo inflamatdrio crénico granulomatoso

() Processo inflamatdério crénico (mononuclear) inespecifico
() Processo inflamatério crénico misto
(

) Outros — especificar:

C) Cultura do tecido linfatico lesado:
C1) Fragmento: ( )Positiva ( )Negativa ( )Contaminada ( ) Na&o realizada

C2) Material aspirado: () Positiva () Negativa ( ) Contaminada ( ) Nao realizada

D) Identificacdo de Leishmania: ( )PCR () Isoenzima () Nao realizada

Espécie:

5) TRATAMENTO:

5.1) Tratamento (s) anterior (es) ao IPEC: ( )Sim ( )Nao

OBS: Em caso de tratamento (s) anterior (es), especificar o (s) periodo (s), o (s) servigo
(s), tempo de tratamento, doses (mg / kg / dia) e o (s) medicamento (s):

5.2) Tratamento realizado no IPEC:

Medicamento:

A) Mg / kg / dia (dose diaria): ( )IV ( )IM

() Ambulatorial () Internagéo () Hospital —dia
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B) Periodo do primeiro tratamento: / / a / /

C)Total de doses:

D)Tipo de tratamento:
() Continuo
() Séries de dias — tempo de administragao e intervalos regulares
() Irregular — tempo de administracdo e/ou intervalos irregulares (ou
intervalos maiores que 3 dias no caso de tratamento continuo)

() Re —tratamento — tempo de interrupgao do tratamento maior que 30 dias.

6)EVOLUCAO COM DESCRICAO E ESTAGIAMENTO CLINICOS DURANTE O
TRATAMENTO:

6.1) Apos 15 dias:

6.2) Apos 30 dias:

6.3) Apos 45 dias:

6.4) Apos 60 dias:

6.5) Apos 90 dias:
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6.6) Apos 120 dias:

7)COMPLICACAOES DA LTA:

Sinusite

Ostedlise

(
(

(

) Osteo — periostite

) Disfungé&o tubaria

) Otite média

Miiase cutanea (

()
()
() Otalgia
()
() Outras

Citar:

) Miiase nasal

8)EVENTOS ADVERSOS (especificar o tempo de tratamento em dias e a duracéo da

complicacdo em dias):

Vide tabela de graus de toxicidade clinica:

( ) Geral: ( )Grau1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4

Especificar:

() Respiratério: ( )Grau1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Graud

Especificar:

() Cardiovascular: () Grau 1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4

Especificar:

() Hepatico: ( )Grau1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4

Especificar:

( ) Renal: ( )Grau1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4d
Especificar:

() Alergia: ( )Grau1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4

() Reacéo local: ( )Grau1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4d



95

( ) Farmacodermia: ( ) Grau1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4

() Outros — especificar:

Vide tabela de graus de toxicidade laboratorial e ECG:

() Hemoglobina ( )Grau1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4
() Plaquetopenia ( )Grau1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4d
() Neutropenia ( )Grau1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4d
() Uréia ( )Grau1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4d
() Creatinina ( )Grau1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4
() Hipoglicemia ( )Grau1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4

() Hiperglicemia ( )Grau1 ( )Grau?2 ( )Grau3 ( )Grau4

( ) TGO/AST ( )Grau1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4
( ) TGP/ALT ( )Grau1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4

() Fosfatase alcalina () Grau 1 ( )Grau?2 ( )Grau3 ( )Grau4
() Amilase ( )Grau1 ( )Grau?2 ( )Grau3 ( )Grau4
() Lipase ( )Grau1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4
() Triglicerideos ( )Grau1 ( )Grau?2 ( )Grau3 ( )Grau4

() Colesterol ( )Grau1 ( )Grau?2 ( )Grau3 ( )Grau4
() Hipopotassemia ( )Grau1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4
( )ECG ( )Grau1 ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4
Especificar:

Outros — especificar:

9)EVOLUCAO COM DESCRICAO CLINICA APOS TERMINO DO TRATAMENTO:

9.1) Apo6s 30 dias:

9.2) Apbés 90 dias:

9.3) Apds 180 dias:
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9.4) Apds 360 dias:

9.5) Apds 2 anos:

9.6) Apd6s 3 anos:

9.7) Apos 4 anos:

9.8) Apds 5 anos:

9.9) Apds 10 anos:

10) RECIDIVA:
( )Sim ( )Nao

Em caso de recidiva, descrever o aspecto da lesdo pré — re - tratamento, especificar se o
diagnéstico foi clinico ou por demonstragcao do parasito, especificar doses e nomes dos
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medicamentos utilizados, periodo de tratamento e tempo de aparecimento da leséo apds o
tratamento anterior:

Recidiva 2: ( )Sim ( )Nao

Em caso de recidiva, descrever o aspecto da leséo pré — re - tratamento, especificar se o
diagnéstico foi clinico ou por demonstracéo do parasito, especificar doses e nomes dos
medicamentos utilizados, periodo de tratamento e tempo de aparecimento da lesao apoés o
tratamento anterior:

Recidiva 3: () Sim ( )Néo

Em caso de recidiva, descrever o aspecto da lesdo pré — re - tratamento, especificar se o
diagnéstico foi clinico ou por demonstragdo do parasito, especificar doses e nomes dos
medicamentos utilizados, periodo de tratamento e tempo de aparecimento da lesdo apds o
tratamento anterior:

EVOLUCAO COM DESCRICAO CLINICA APOS O TERMINO DO TRATAMENTO (EM
CASO DE RECIDIVA):

Apés 30 dias:

Apo6s 90 dias:

Apéds 180 dias:
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Apods 360dias:

Apés 2 anos:

Apos 3 anos:

Apés 4 anos:

Apbs 5 anos:

Apds 10 anos:
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ANEXO 2

TERMO DE COMPRIMISSO E RESPONSABILIDADE

Eu, ,

coordenador (@) do projeto de pesquisa intitulado

“® ”

Comprometo manter a confidencialidade assim como a privacidade dos participantes

do projeto.

A identidade dos participantes, assim como os resultados obtidos com este projeto,

serdo mantidos em banco de dados sob a minha responsabilidade.

Os resultados obtidos com esta pesquisa serdao divulgados em comunicagoes
cientificas mantendo o anonimato dos participantes e o material utilizado ndo sera

empregado em outras pesquisas, a n&o ser quando aberto novos protocolos.

Rio de Janeiro, de de

(assinatura)
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ANEXO 3

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)  2598-4260/2598-4263/2598-4266/2290-1943 -  FAX
(0xx21)2590-9988

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 doenga que atinge seres
humanos e animais, incluindo o cdo, causada por parasitos chamados Leishmanias.
A doencga é transmitida pelo "mosquito palha", que vive em regides de mata,
plantagcbes 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 cicatrizagdo. Algumas vezes, a
LTA pode se tornar mais grave, envolvendo as mucosas de revestimento interno do
nariz e da garganta, mesmo varios anos apds a cicatrizagao da ferida na pele.
Atualmente, ndo temos como saber qual paciente adoecera de novo e qual
permanecera curado definitivamente.

Outras doengas como infecgdes 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 o0s exames existentes atualmente, nem sempre se

consegue ter certeza absoluta sobre qual a doenga em questéo.

112 via: Prontuario Médico 2% via: Paciente
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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 apds o tratamento? quais pacientes, mesmo apdés o tratamento, irdo
reabrir suas cicatrizes ou irdo desenvolver doenca dentro do nariz ou na garganta?
que outras doencgas 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: manifestagdes clinicas e exames de laboratdrio,
tentando estabelecer padrdes de apresentacao da doenga e seu modo de
evolucdo, comparando com outras doencas.

v Avaliar o uso dos antimoniais e outras drogas utilizadas no tratamento da LTA
levando em consideragao o tempo de tratamento, toxicidade, facilidade de
administracao, 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 informagdes, detalhando os
procedimentos e exames, beneficios, inconvenientes e riscos potenciais.

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

A sua participagcdo com relagdo ao Projeto consiste em autorizar a realizagcdo de
uma série de exames para o diagnostico da sua doencga, e que parte deste material,

assim como os resultados destes exames de rotina, sejam utilizados neste estudo.

Também sera necessaria a sua autorizagdo: 1) para a utilizagdo de
documentagéo fotografica ou filmagem de suas lesdes para estudo; 2) para que

parte do material coletado periodicamente para a realizagdo de exames para
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acompanhamento da evolugdo da sua doenga, 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
avaliacao de novos métodos diagndsticos; avaliagao 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 Ihe serdo gratuitos. Vocé recebera todos
os cuidados médicos adequados para a sua doencga.

Participando deste estudo vocé tera algumas responsabilidades: sequir
rigorosamente as instrugdes do seu meédico; comparecer a unidade de saude nas
datas marcadas; relatar a seu médico todas as reagdes que vocé apresentar durante
o tratamento, tanto positivas quanto negativas.

Caso vocé necessite de atendimento médico, 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 o
Dr. Armando de Oliveira Schubach, Dra. Fatima Concei¢cdo-Silva ou Dra. Mariza
Salgueiro nos telefones acima. Caso vocé apresente qualquer quadro clinico que
necessite de internagdo, a equipe médica providenciara seu leito no Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz. Seus animais com suspeita de LTA
poderdo ser atendidos gratuitamente pela médica veterinaria Dra. Tania Maria
Pacheco Schubach no Servigo de Zoonoses do IPEC.

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

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 saude, aos seus direitos, e a eventuais riscos e beneficios

relacionados a sua participagao neste estudo.
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Procedimentos, exames e testes que serao utilizados:

Antes do tratamento havera coleta de informacdes sobre a doenca; exame
médico geral e exame da pele com descricdo e documentagdo fotografica ou
filmagem das lesbes; exame interno do nariz e da garganta com um aparelho
chamado fibra ética, que permite ver lesdes pequenas ou em locais de dificil acesso,
para descricdo e documentacao fotografica ou flmagem das lesdes (se necessario
sera aplicado "spray" anestésico local). Retirada, com anestesia local, de um
pequeno fragmento da lesdo de pele, de mucosa ou de "ingua" para realizacéo de
exames tanto para diagnoéstico (aspecto microscépico do tecido doente e culturas
para tentativa de isolamento de possiveis agentes de doenga como fungos,
bactérias e leishmanias) quanto para pesquisa (identificacdo de células e outros
componentes da resposta inflamatéria, assim como novos métodos de identificagao
dos possiveis agentes da doenca). Outros materiais também poderao ser coletados
na tentativa de isolamento do agente causador da doenga: aspiragdo com seringa e
agulha do bordo da lesdo e de secregdes em lesdes de pele fechadas.

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

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 opgdes de tratamento sdo a anfotericina B (IV) e a pentamidina (IM), ambas
injetaveis e necessitando medidas de acompanhamento parecidas com as do

glucantime.
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Apos o inicio do tratamento, vocé devera comparecer a aproximadamente trés
consultas dentro de 10, 20 e 30 dias. Caso as lesdes ndo cicatrizem totalmente, o
tratamento podera ser continuado pelo periodo de tempo necessario. Ao se atingir a
cura clinica, vocé devera retornar para consulta de reavaliagdo 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 deveréo ser realizados avaliagdo médica e exames de sangue (na
quantidade aproximada de uma ou duas colheres de sopa) para avaliar os efeitos
dos medicamentos utilizados no seu tratamento e/ou para avaliar a evolugdo da
doencga. Outros exames, como o eletrocardiograma durante o tratamento, poderao

ser realizados quando indicados.

Inconvenientes e riscos principais conhecidos até os dias atuais:

A coleta de sangue podera causar alguma dor no momento da pungéo 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 poderao, apresentar uma reacao forte com
inflamacao do local, formacao de bolhas e, mais raramente, formacao de ferida.
Todo o 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 biopsia podera ocorrer inflamacao e dor, acompanhados ou nao de
infeccdo por bactérias. Caso isso ocorra, podera ser necessario 0 uso de
medicamentos para dor e antibiéticos.

O medicamentos glucantime e pentamidina costumam causar efeitos
indesejaveis, ndo 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 n&do puder ser adiado, a
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anfotericina B podera ser utilizada na gravidez. Os exames com raios-x também nao

devem ser realizados em gravidas.

Formas de ressarcimento:
Sempre que necessario, nos dias de seu atendimento, podera ser fornecida
alimentagao conforme rotina do Servigo de Nutrigdo e Servigco 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 apds o tratamento sejam necessarias para a
confirmacdo da cura. Os resultados deste estudo poderdo ou nao beneficia-lo
diretamente, mas no futuro, poderdo beneficiar outras pessoas, pois espera-se
também que este estudo contribua para que o diagndstico e acompanhamento do
tratamento de pacientes com LTA possa ser feito de forma mais eficaz e segura.

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

Declaro que li e entendi todas as informagdes referentes a este estudo e que
todas as minhas perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe médica,
a qual estara a disposi¢cado para responder minhas perguntas sempre que eu tiver
duvidas.

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

voluntariamente, em participar deste estudo de pesquisa.

Nome paciente: Data
Nome médico: Data
Nome testemunha?: Data
Nome testemunha?: Data

2 Apenas no caso de pacientes impossibilitados de manifestar o seu consentimento por escrito.
No caso de menores de 18 anos, devera ser assinado pelo pai, mée ou responsavel legal.
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