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RESUMO

A comunidade indigena Xakriaba, localizada no municipio de Sao Joao das Missoes,
norte de Minas Gerais/Brasil, tem registrado casos de leishmaniose tegumentar
americana (LTA) desde 2001. O presente estudo teve como objetivo descrever os
casos identificados desde Junho de 2008 a setembro de 2010 , bem como
acompanhar a evolugédo a evolucao clinica dos casos até 12 meses apos o fim do
tratamento. Os casos suspeitos foram identificados em um levantamento da
populacédo e pelos agentes de saude indigenas. ApOs a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, os pacientes foram entrevistados e avaliados
clinicamente , e as informagdes foram registradas em questionarios estruturados e
pré- codificados. O diagnéstico foi confirmado por testes intradérmicos de reacéao
(IDR) , exames parasitolégicos ( exame direto , fragmento de biépsia ou aspirado
cultura e técnicas moleculares ( PCR- RFLP) . Os diagnésticos confirmados foram
aqueles que testou positivo para pelo menos um dos testes. Hematoldgica , testes
bioquimicos e eletrocardiograma (ECG) foram realizados antes , durante e no final
do tratamento com antimdnio pentavalente meglumina . doses de 15 mg / kg / dia
durante 20 dias (leishmaniose cutanea ) e 20 mg / kg / dia durante 30 dias (
leishmaniose mucosa ) foram utilizados . Entre os 94 pacientes com lesdes cutaneas
avaliadas, 89 foram confirmados como LTA e 60 tratados e monitorados. os casos
vieram de cinco areas existentes , com maior ocorréncia nas areas conhecidas como
" Brejo Mata Fome " (47,5% casos) e " Itapicuru " ( 43,8% dos casos). a distribuicao
dos casos foi semelhante entre os homens (51,7% ) e mulheres ( 48,3%) . idade dos
pacientes variou de 1 a 72 anos, com a mediana de 18 anos. 0s casos ocorreram
predominantemente entre os trabalhadores rurais que ganham menos de um salario
minimo. maioria dos pacientes apresentava lesbes atipicas (70,1%) e uma unica
lesdo (60,7%) . o tempo entre o inicio da lesdo eo diagnostico variou de menos de
um més até 72 meses . Nao houve contra-indicagées para o uso de antiménio
pentavalente . Sessenta pacientes foram tratados e, apds o 20 ° dia, 24 (40,0%)
apresentavam lesdes que foram completamente epitelizadas enquanto outros
apresentaram os parcialmente cicatrizadas . Esses dois grupos foram comparados
por caracteristicas demograficas, co - infecgdes , numero, tamanho , aparéncia e
localizacao das lesdes , tempo de inicio dos sintomas, infecgdes bacterianas, uso de
medicamentos caseiros ou comerciais, tamanho de endurecimento, a
descontinuidade do tratamento , resultados de testes de diagnéstico e genétipos de
Leishmania braziliensis . Ap6s 20 dias de tratamento , epitelizacdo completa esteve
associada a lesdes parcialmente epitelizadas no primeiro exame clinico (OR = 6,5 ,
IC 95 % = 2,0-21,7 ) e infecgado bacteriana (OR = 0,1, IC 95 % = 0,0-0,7 ) . Uma
avaliacao realizada 90 dias ap6s o final do tratamento indicou que 44 pacientes
(73,3%) apresentaram lesées completamente epitelizadas. Quando estes pacientes
foram comparados aos com lesées néo- cicatrizadas houve uma associacao entre a
falha do tratamento e LTA anterior no passado (OR = 8,2, IC 95% = 1,5-46,3 ), uso
de medicacao caseira (OR = 7,10 , IC 95 % = 1,6-71,9 ) e tempo de inicio dos
sintomas superior a 8 meses ( OR =6,3, 1C95% = 1,1-36,7 ) . Seis ( 10%) recidivas
foram observados casos. Entre os 60 pacientes tratados, 35 nao havia completado
um ano de monitoramento, no momento da analise de dados. Esperamos que com
este estudo possa ampliar o conhecimento a respeito de LTA e contribuir para a
melhoria do diagnostico e tratamento da a doenca na comunidade indigena
Xakriaba.
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ABSTRACT

The Xakriaba indigenous community located in the municipality of Sdo Jodo das
Missdes, north of Minas Gerais has recorded, since 2001, cases of American
cutaneous leishmaniasis (ACL). This study aimed to describe the cases identified
from June 2008 to September 2010, as well as treat and monitor their clinical course
for 12 months after the end of treatment. Suspected cases were identified in a
population survey and by indigenous health agents. After signing the Informed
Consent Form, patients were interviewed and clinically evaluated, and the
information was recorded in structured and pre-coded questionnaires. The diagnosis
was confirmed by intradermal reaction assays (IDR), parasitological exams (direct
examination, fragment from biopsy or aspirate culture and molecular techniques
(PCR-RFLP). The confirmed diagnoses were those which tested positive for at least
one of the tests. Hematological, biochemical and electrocardiographic (ECG) tests
were performed before, during and at the end of treatment with pentavalent antimony
Meglumine. Doses of 15 mg / kg / day for 20 days (cutaneous leishmaniasis) and 20
mg / kg / day for 30 days (mucosal leishmaniasis) were used. Among the 94 patients
with skin lesions evaluated, 89 were confirmed as LTA and 60 treated and monitored.
The cases came from five existing areas, with higher occurrence in the areas known
as “Brejo Mata Fome" (47.5% cases) and "ltapicuru "(43.8% cases). The distribution
of cases was similar among men (51.7%) and women (48.3%). Patients’ ages ranged
from 1 to 72 years old, with the median of 18. The cases occurred predominantly
among rural workers earning less than the minimum wage. Most of the patients
presented atypical lesions (70.1%) and a single lesion (60.7%). The time between
the onset of injury and diagnosis ranged from less than one month to 72 months.
There were no contraindications for using pentavalent antimony. Sixty patients were
treated, and after the 20" day, 24 (40.0%) presented lesions which were completely
epithelialized while others presented partially healed ones. These two groups were
compared for demographic characteristics, co-infections, number, size, appearance
and location of lesions, time of onset of symptoms, bacterial infections, use of
homemade or commercial medications, size of induration, discontinuation of
treatment, results of diagnostic tests and Leishmania braziliensis genotypes. After 20
days of treatment, complete epithelialization was associated with lesions partially
epithelialized in the first clinical examination (OR = 6.5, Cl 95% = 2.0-21.7) and
bacterial infection (OR = 0.1, Cl 95% = 0.0-0.7). An evaluation carried out 90 days
after the end of the treatment indicated that 44 patients (73.3%) presented
completely epithelialized lesions. When these patients were compared to the non-
healed ones, there was an association between treatment failure and previous LTA in
the past (OR = 8.2, IC 95% = 1.5-46.3), use of homemade medication (OR = 7.10, CI
95% = 1.6-71.9) and time of onset of symptoms greater than 8 months (OR = 6.3,
Cl95%= 1.1-36.7). Six (10%) relapses cases were observed. Among the 60 patients
treated, 35 had not completed one year of monitoring at the time of data analysis.
The objective of this study is to expand knowledge regarding LTA and to contribute to
improving the diagnosis and treatment of the disease in the Xakriaba indigenous
community.
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INTRODUCAO

1 INTRODUCAO

As leishmanioses sao doencgas infecciosas causadas por protozoarios do
género Leishmania, transmitidas entre mamiferos hospedeiros através da picada de
fémeas infectadas pertencentes as diferentes espécies de flebotomineos, durante o
repasto sanguineo. As fémeas infectadas injetam parasitos em sua forma infectante,
as promastigotas metaciclicas, em hospedeiros vertebrados, dentre eles, os seres
humanos. As promastigotas sdo entédo fagocitadas por macroéfagos, transformam-se
em amastigotas que se multiplicam dentro das células, afetando diferentes tecidos,
dependendo do tropismo celular da espécie de Leishmania infectante. Assim sendo,
as leishmanioses sao caracterizadas pela sua diversidade e complexidade
(HERWALDT, 1999; DESJEUX 2001) e suas manifestagdes clinicas sao
correspondentes ao tropismo celular das diferentes espécies em questao
(MITROPOULOS, KONIDAS e DURKIN-KONIDAS, 2010).

Nas Américas, um amplo espectro de manifestacdes clinicas pode ser
encontrado em infecgbes causadas por multiplas e filogeneticamente distintas
espécies de Leishmania. Embora algumas manifestacdes clinicas possam estar
mais freqlientemente associadas a uma ou outra espécie de Leishmania ou algum
subgénero em particular, nenhuma forma de manifestagao clinica € unica para a
espécie envolvida. Além disso, uma substancial propor¢cdo de infecgdes é
assintomatica (WHO, 2010).

As leishmanioses encontram-se no grupo das doencgas tropicais
negligenciadas (DTN), ou seja, entre as doencas que recebem muito pouco ou
nenhum investimento da industria farmacéutica. As DTN sao promovidas pela
pobreza e consideradas como causas mais comuns de adoecimento de pessoas
pobres em paises em desenvolvimento (HOTEZ et al., 2008). E sabido que a saude
de uma populagéao tem um profundo impacto nas condi¢des sociais e econdmicas de
uma nacao. As doencas endémicas, geralmente exacerbadas por ma nutricao,
condigcdes higiénico-sanitarias precarias, e outros determinantes sociais e
econémicos da saude, dificultam as populagdes dos paises em desenvolvimento a

garantia de melhora em sua qualidade de vida. Muitas vezes estas doencas
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INTRODUCAO

reduzem a capacidade de trabalho dos individuos e, consequentemente, diminuem
as condi¢cdes sociais e econdbmicas das familias. Existe uma forte relacdo entre
doenca e pobreza. Tentativas para se diminuir a pobreza sem implementar medidas
de controle das doencgas endémicas frequentemente ndo tém obtido sucesso ja que
a recorréncia das doencgas acarreta um alto custo individual, para as comunidades e
para os sistemas de saude. Porém, normalmente as autoridades politicas e
econdmicas consideram os custos humanos menos importantes que os gastos

financeiros com os programas de controle (HOTEZ et al., 2008).

O controle e eliminacdo das DTN foram reconhecidos como prioridade para
realizacdo dos objetivos das Nacdes Unidas para Desenvolvimento do Milénio e
alvos para a redugado sustentavel da pobreza (FRANCO-PAREDES et al., 2007,
HOTEZ et al., 2008).

As DTN tém alta prevaléncia em regides entre as latitudes 35°N e 35°S com
altitudes abaixo de 2.200 metros e temperaturas entre 15°C e 40°C. As populagdes
que vivem nessas regides ganham em torno de um doélar por dia e s&o consideradas
as pessoas mais pobres do mundo. Aproximadamente 1,2 milhdes das pessoas que
vivem em absoluta pobreza encontram-se concentradas principalmente em trés
regides do mundo (Africa subsaariana, Asia e América Latina) e estdo vulneraveis as
DTN. Um grupo de 13 doencas & responsavel por aproximadamente 57 milhdes de
anos de vida perdidos ajustados (DAILY) sendo que mais de 90% desta carga
resulta de sete doencas que sao altamente prevalentes e de dificil controle. A
classificacao dessas doencas dentro de trés categorias foi baseada na emergéncia,
controle e disponibilidades de drogas (World Health Organization, WHO). A
Categoria Um inclui as trés principais DTN (dengue, tripanossomiase africana e
leishmaniose) que ndo estdo controladas e sdo consideradas emergentes. Na
Categoria Dois estao incluidas as doencas cujas estratégias para controle estao
disponiveis, porém, a ocorréncia dessas doencas ainda permanece (malaria,
esquistossomose e tuberculose). A Categoria Trés inclui a hanseniase, a doencga de
Chagas, a filariose linfatica e a oncocercose, doencgas cujas estratégias de controle
demonstraram serem efetivas, suas taxas tém diminuido e existem planos para a
eliminacao das mesmas (YAMEY G; HOTEZ P, 2007; HOTEZ et al., 2008, 2009).

Essas doengas continuam consideradas negligenciadas devido a falta de
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investimento no desenvolvimento de novas drogas e vacinas e também pela pouca
eficacia dos programas de controle. Um problema preocupante em relacao as DTNs
€ a co-infeccdo com HIV, que favorece manifestacdes clinicas graves e faléncia
terapéutica (LINDOSO, 2009).

1.1 Breve Historico sobre as Leishmanioses

Ha aproximadamente mil anos atras um grande fisico persa - Abu 'Ali al-
Husayn ibn 'Abd Allah ibn Sina (980 — 1037 d.C.) — mais conhecido por seu nome
latinizado Avicenna fez a primeira descrigéo clinica de leishmaniose cuténea (LC)
que se tem conhecimento. Em 1756 foi publicada por Alexander Russel uma
descricao detalhada das lesbes secas (provavelmente causadas pela Leishmania
tfropica) e das formas umidas (causadas pela L. major) de leishmaniose cutédnea no
Velho Mundo.

Apesar do conhecimento sobre a doenga nao se conhecia sua causa e como
era transmitida (ANEZ et al., 2003). Foi por volta do século dezenove, Cunningham,
Borovsky, Leishman, Donovan, Wright, Lindenberg e Vianna, cada um
independentemente identificaram parasitos que causam as leishmanioses, para os
quais Ronald Ross deu o nome genérico de Leishmania em 1903. Em 1904,
Cathoire e Laveran encontraram Leishmania em uma crianga com anemia esplénica
infantil. Nicolle nomeou o parasito de L. infantum, identificou seu reservatorio em
caes de Tunis em 1908 e conseguiu cultiva-lo em laboratério. Carini identificou
Leishmania em lesbes de mucosa de pacientes com leishmaniose no Brasil em
1912. Em 1914, os russos Yakimoff e Shakor distinguiram os parasitos que causam
as formas, urbana e rural, das leishmanioses cutdneas na Asia Central (WHO,
2010).

No inicio dos anos de 1940, Swaminath, Shortt e Anderson, na india, e Adler
e Ber, na Palestina, demonstraram a transmisséo de L. donovani e L. tropica

(provavelmente L. major) por flebotomineos.

A origem da leishmaniose tegumentar nas Américas, e particularmente no
Brasil, & incerta (ALTAMIRANO-ENCISO et al.,, 2003). Foram encontradas
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ceramicas pré-colombianas, datadas de 400 a 900 anos d.C., feitas pelos indios do
Peru, apresentando mutilagdes de labios e nariz, caracteristicas da espundia, hoje
conhecida como leishmaniose cutaneo-mucosa (LAINSON e SHAW, 1988). Em
1571, cronistas espanhdis percorreram vales interandinos do Peru até a vertente
amazoénica descrevendo lesdes destrutivas do nariz e do labio superior denominadas
de “mal do nariz” (ALTAMIRANO-ENCISO et al., 2003).

No Brasil, a citacdo mais antiga da existéncia da doenga estd no documento
da Pastoral Religiosa Politico Geografica de 1827 referenciada na tese de TELLO
(1908) intitulada “Antiguedad de la syphilis em El Peru”. O autor descreve a viagem
do frade Dom Hipodlito Sanches Rangel de Fayas e Quiros, de Tabatinga (AM), entre
o Peru e o Brasil, até o Para. Este observara a existéncia de individuos com ulceras
nos bracos e pernas, relacionadas as picadas de insetos, tendo como conseqiiéncia
lesdes deformantes de boca e nariz (BASANO e CAMARGO, 2004; FANTAUZZI,
2009).

A natureza leishmani6tica das lesdes cutdneas e nasofaringeas so6 foi
confirmada, pela primeira vez, em 1909, por Lindenberg, que encontrou formas de
Leishmania, idénticas a Leishmania tropica (WRIGTH, 1903) da leishmaniose do
Velho Mundo, em lesdes cutdneas de individuos que trabalhavam nas matas do
interior do Estado de Sao Paulo (PESSOA e MARTINS, 1982). Foi Gaspar Vianna,
por considerar o parasito diferente da L. fropica, quem o batizou de L. braziliensis,
ficando assim denominado o agente etiolégico da “Ulcera de Bauru”, “ferida brava”
ou “nariz de tapir’ (LAINSON et al., 1997)

Até os anos 60, todas as formas de leishmaniose tegumentar no Brasil eram
atribuidas a uma unica espécie, Leishmania braziliensis. Naquela época, entretanto,
estudos epidemiologicos foram iniciados no Instituto Evandro Chagas, em Belém,
Estado do Para, implicando em exames de varios pacientes, uma ampla variedade
de mamiferos silvestres e de flebotomineos (Psychodidae: Phlebotominae). Esses
estudos indicaram a presenca de outra espécie de Leishmania infectando homens
na regiao Amazdnica do Brasil. Em virtude de sua semelhanca biologica e
bioquimica com a Leishmania mexicana, o agente etiolégico da ulcera dos chicleros

na América Central, foi dado o nome de Leishmania mexicana amazonensis

27



INTRODUCAO

(LAINSON e SHAW, 1972), considerando-a como uma subespécie (LAINSON et al.,
1994).

As caracteristicas clinicas da doenca em seres humanos vém,
gradativamente, sendo suplementadas por estudos de reservatdrios animais e
vetores, de comportamento das espécies de Leishmania em animais de laboratério e
ecologia dos ciclos naturais da leishmaniose que reforcam a base para classificagdo

e entendimento da transmissao para os seres humanos (WHO, 2010).

1.2 Epidemiologia da Leishmaniose Tegumentar

A leishmaniose tegumentar € endémica em mais de 70 paises no mundo (Figura 1)
e cerca de 90% dos casos notificados ocorrem em sete paises dentre eles o Brasil e
90% de todos os casos de leishmaniose cutaneo-mucosa (LCM) concentram-se na
Bolivia, Peru e Brasil (WHO, 2010; HOTEZ et al., 2009). A leishmaniose tegumentar
€ uma dentre as seis doencas tropicais que estado inseridas na lista da Organizacao

Mundial de Saude (OMS) das 13 doencas a serem estudadas prioritariamente.

Com relacgao a incidéncia no mundo, estima-se 1,5 milhdes de casos novos da
doenca a cada ano. Os dados indicam que o numero total de casos aumentou
significativamente nos ultimos anos, entretanto, a incidéncia global é subestimada
devido ao fato de que em varios paises a notificagdo nao é obrigatéria, além disso,

ha ocorréncia de infecgbes assintomaticas e de casos nao diagnosticados.

Nas Américas, a leishmaniose tegumentar americana (LTA) ocorre desde o
sul dos Estados Unidos (Texas) até o sul da América do Sul sendo endémica no
México, na maior parte da América Central e em todos os paises da América do Sul,
exceto o Chile (MITROPOULOS, KONIDAS e DURKIN-KONIDAS, 2010).

No Brasil, a disseminacao da doenca por todo o territério nacional até a
década de 1950 coincide com o desflorestamento provocado pela construcao de
estradas e instalagcdo de aglomerados populacionais, com maior incidéncia nos
estados de Sao Paulo, Parana, Minas Gerais, Ceara e Pernambuco. A partir dai, até

a década de 60, a doenca parece ter entrado em declinio com o desmatamento ja
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completado nas regidées mais urbanizadas do pais, além da relativa estabilidade das
populagdes rurais (FURTADO, 1994).

A partir da ultima década, porém, a epidemiologia da doenca tem sofrido
alteracdes, sendo descritos casos em areas periurbanas de cidades de médio e
grande porte (PASSOS et al. 1993; CARVALHO et al. 2006; Da Silva et al. 2007)
além das areas de colonizagao antiga (GONTIJO et al. 1995).

Da década de 80 até o momento, as taxas de incidéncia da LTA no Brasil vém
apresentando tendéncia de crescimento, com coeficientes de detecgado que oscilam
entre 3,83 a 22,94 por 100.000 habitantes (SVS/MS, 2010).

Casos de LTA ja foram notificados em todas as regides brasileiras (Nordeste,
Norte, Centro-Oeste, Sudeste e Sul) (Figura 3) e nos ultimos 25 anos tem sido
observado franco crescimento da endemia, tanto em magnitude quanto em
expansao geografica, com surtos epidémicos na regido Sul, Sudeste, Centro-Oeste,

Nordeste e, mais recentemente, na Regiao Norte.
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Status of endemicity of cutaneous leishmaniasis, worldwide, 2012
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Figura 1: Distribuicdo Geografica Mundial da Leishmaniose Cutanea.

Fonte: World Health Organization (WHO), 2012.

A leishmaniose tegumentar € uma zoonose que pode acometer os seres
humanos no momento em que estes participam acidentalmente do ciclo silvestre de
manutenc¢ao da doencga, por meio de atividades que necessitam de sua entrada no
ambiente de mata ou mesmo devido a existéncia de moradias localizadas préximas
as bordas de floresta ou até mesmo no interior da mesma. Em muitas localidades a
mata serve como local de eliminacdo de dejetos humanos pela falta de condi¢des
higiénico-sanitarias adequadas, o que propicia o contato do homem com os vetores.
Entretanto, muitos trabalhos demonstram a possibilidade de transmissdo da doenca
nos espacos domiciliar e peridomiciliar por processos adaptativos do vetor ao redor
das residéncias ou ao intradomicilio, como consequéncia das constantes
modificagdes feitas pelo homem ao meio ambiente. Essas tém levado a migracao de
algumas espécies de Leishmania e de seus vetores para as imediacbes dos
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domicilios (COSTA et al.,, 2007), o que vem ocorrendo também em areas ja
urbanizadas (XIMENES, 2007; DA SILVA, 2007).

No Brasil, observam-se picos de transmissao da LTA a cada cinco anos e
uma tendéncia de aumento do numero de casos a partir de 1980 quando se

solidificaram as agdes de vigilancia e controle no pais (Figura 2).
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Figura 2: Curva de Crescimento do Numero de Casos de LTA no Brasil - 1980 a
2005.

Fonte: MS, 2010.

A epidemiologia da LT depende das caracteristicas da espécie do parasito
envolvido, das caracteristicas ecolédgicas locais dos sitios de transmissdo, da
exposicao atual ou passada da populagao ao parasito e da amplitude de variagdes

comportamentais dos seres humanos (WHO, 2010).

Nas Ameéricas, a epidemiologia da LTA &€ complexa devido a variagdes nos
ciclos de transmissao que sao conseqiiéncias das diferentes espécies do parasito,

dos reservatérios e flebotomineos vetores que circulam em uma mesma area.

Nos ultimos anos, todas as unidades federadas registraram casos autéctones

da doenca e o aumento deste numero tem sido atribuido a diversos fatores como
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melhoria na detecgcdo de casos, urbanizacdo da doencga, migragdes humanas,
atividades extrativistas, etc (MS, 2010).

Densidade de casos por 1.000 habitantes
CJo El so
5 Bl 100
= Bl 500
B 1z 1 ponto = 5 casos
20 [ Circuitos 2004-2006

Figura 3: Densidade de casos e circuitos de LTA por municipio, Brasil — 2004-2006.
Fonte: Boletim Eletrénico Epidemiol6gico/SVS/MS, 2009. Acesso internet 18/01/2011.

Considerando o indicador da densidade de casos de LTA (numero de casos
de LTA por Km2), foram identificados, no periodo de 2001 a 2003, 24 circuitos de
producao da doencga de importancia epidemiolégica no Brasil, o que representa 75%
(21.537) do total de casos registrados em 2004 (28.569), distribuidos em 1.926
(35%) municipios brasileiros. Minas Gerais (MG) concentra trés (5, 6 e 7) dos 24
circuitos de produgcdo da doengca com destaque para o 7(MG/ES) com o menor
coeficiente de deteccao, 0,03 por 100 mil habitantes (MS, 2010). A acima (Figura 3)
mostra a distribuicdo dos casos de LTA, de acordo com a densidade e os circuitos
da doenca entre 2004 e 2006.
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Dados referentes ao periodo de 1990 a 2008 (Figura 4) revelam que Minas
Gerais assume a lideranca em numeros de casos de LTA na regidao Sudeste do

Brasil sendo seguido por Sao Paulo (SP), Espirito Santo (ES) e Rio de Janeiro (RJ).
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Figura 4: Distribuicdo dos casos de leishmaniose tegumentar americana, de acordo com as Grandes Regides e Estados do Brasil.

Fonte: SVS/MS, 2010.
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1.3 Os Parasitos, seus Vetores e Reservatoérios

A Leishmania é um protozoario pertencente a familia Trypanosomatidae,
parasito intracelular obrigatério das células do sistema fagocitico mononuclear, com
duas formas principais: uma flagelada ou promastigota, encontrada no tubo digestivo
do inseto vetor, e outra aflagelada ou amastigota, observada nos tecidos dos
hospedeiros vertebrados. A transmissao desses parasitos aos seres humanos exige
a presencga de pelo menos uma espécie de flebotomineo antropofilico, reservatérios
infectados por Leishmania e o contato eficaz entre o homem e o vetor (WEIGLE et
al., 1993; GONTIJO, 2002).

A partir da década de 60, varios estudos relacionados com a epidemiologia da
LTA foram realizados (FORATTINI, 1960; LAINSON e STRANGWAYS-DIXON,
1962; SIMOES BARBOSA et al, 1970; LAINSON e SHAW, 1968, 1969, 1970;
HERRER et al.,, 1971, LAINSON, 2010). Como conseqiiéncia dessa série de
pesquisas, surgiu a necessidade de se revisar a classificacdo das leishmanias
neotropicais. Assim, LAINSON E SHAW (1972) publicaram um importante trabalho,
onde discutiram os problemas da taxonomia das leishmanias do Novo Mundo e
propuseram dividi-las em dois grupos ou complexos, o complexo L. braziliensis e o
complexo L. mexicana, utilizando critérios essencialmente biologicos, incluindo a
densidade de flutuacdao do DNA do nucleo e cinetoplasto. Em 1987, estes mesmos
autores fizeram uma revisao taxonémica do género Leishmania onde definiram dois
subgéneros para as leishmanias, o subgénero Leishmania, Safjanova 1982 e o
subgénero Viannia Lainson & Shaw, 1987, acrescentando aos caracteres
anteriormente utilizados alguns mais atuais como a mobilidade eletroforética de
enzimas e estudos de DNA nuclear e do cinetoplasto (LAINSON e SHAW, 1987). Em
publicacdo recente, LAINSON e SHAW (2000), fazem a corre¢cdo da citagdo do
subgénero Leishmania (Leishmania) Saf'janova, 1982 para Leishmania (Leishmania)
Ross, 1903 alegando que a utilizagdo do nome subgenérico L. (Leishmania) foi
usado por Safjanova para separar as espécies de Leishmania de mamiferos
daqueles parasitas de répteis similares, os quais ela incluiu no subgénero L.

(Sauroleishmania).
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Os parasitos do subgénero Viannia, s6 encontrado no Novo Mundo, causam
leishmaniose tegumentar, infectam uma variedade de animais silvestres incluindo
roedores, carnivoros, edentados e primatas. Os vetores envolvidos na transmissao
sdo varias espécies de flebétomos do género Lutzomyia e dos subgéneros
Nyssomyia e Psychodopygus. A espécie Leishmania (Viannia) braziliensis € a mais
freqlientemente encontrada parasitando o homem, causando, neste hospedeiro,
lesdes que podem ser unicas ou multiplas, com carater extensivo e tendéncia a
produzir metastases nasobucofaringeas (LAINSON e SHAW, 1987).

As espécies do subgénero Leishmania séao encontradas no Novo e Velho
Mundo e podem causar LT ou leishmaniose visceral (LV). Os vetores conhecidos
sao flebotomineos do complexo Lutzomyia flaviscutellata, grupo distinto de
flebotomineos pertencentes ao subgénero Nyssomyia, tendo como principais
espécies envolvidas na transmissao, no Brasil, a Lutzomyia reducta, L. olmeca
nociva e a prépria L. flaviscutellata (FREITAS et al., 1989). A espécie mais
encontrada no Brasil € a Leishmania (Leishmania) amazonensis que se distribui nao
s6 pelas florestas primarias e secundarias da Amazdnia, como também esta
presente no Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste. A doenca humana é relativamente
rara, representada por papulas ou ulceras simples, geralmente unicas em membros
inferiores, que raramente se curam espontaneamente. Nao ocorrem metastases
mucosas, estando esta espécie diretamente relacionada com a leishmaniose difusa
(SHAW e LAINSON, 1987).

Nas Américas, sao atualmente reconhecidas 11 espécies dermotropicas de
Leishmania causadoras de doengca humana e oito espécies descritas, somente em
animais. No entanto, no Brasil ja foram identificadas sete espécies, sendo seis do
subgénero Viannia e uma do subgénero Leishmania. As trés principais espécies sao:
L. (V.) braziliensis, L.(V.) guyanensis e L.(L.) amazonensis e, mais recentemente, as
espécies L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V.) lindenbergi e L. (V.) shawi foram
identificadas em estados das regides Norte e Nordeste (MS, 2007). A distribuicdo
das espécies causadores de LTA no Brasil e dos vetores estdo mostradas nas

figuras 5 e 6, respectivamente.
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As espécies de Leishmania envolvidas na etiologia da LTA no Brasil, seus

vetores e reservatorios encontram-se abaixo relacionados:

L. (Leishmania) amazonensis: apresenta-se distribuida no Brasil,
principalmente na bacia amazénica, em areas de florestas primarias e
secundaria tipo varzea e igapé (Amazonas, Para, Rondbénia e sudoeste do
Maranhao), e também na Bahia, em Minas Gerais e em Goias. Esta presente
em outros paises como Colémbia, Paraguai, Bolivia e Guiana Francesa. O
principal hospedeiro silvestre € o roedor Proechimys sp. (rato-soia), além de
outros roedores: Oryzomys sp., Neacomys sp. , Nectomys sp. e Dasyprocta
sp. ; 0s marsupiais Metachirus sp. , Philander sp. , Didelphis sp. € Marmosa
sp. ; e a raposa Cerdocyon thous. Tem como principal vetor o Lutzomyia
flavicutellata , um flebotomineo de habito noturno e pouco antropofilico, e Lu.
olmeca nociva como vetor secundario no Amazonas e em Rondénia. E
responsavel no homem pela leishmaniose cutanea, cutdneo-mucosa, e por
uma forma sem tratamento conhecida por leishmaniose cutanea difusa
anérgica (LAINSON, 1970; MS, 2010).

L. (Viannia) braziliensis: apresenta distribuicdo em todo o territério nacional,
além de varios paises da América Central e do sul (de Belize até a Argentina),
sendo provavel que nem todas correspondam exatamente ao mesmo
parasito, mas que existia um complexo de subespécies. Existem poucas
informacgdes sobre seus hospedeiros silvestres, tendo sido relatado parasitos
semelhantes em roedores (Akodon sp. , Proechimys sp. , Rattus sp. ,
Oryzomys sp. e Rhipidomys sp.) e no marsupial Didelphis sp. Apresenta como
vetor, na Serra dos Carajas, o Psychodopygus wellcomei (antropofilico, com
picadas diuturnas e de maior atividade nas estacbes de chuva), além de
outras espécies que vém se adaptando em areas peridomésticas, e ainda as
de florestas primarias (Lu. whitmani, Lu. carrerai). Na transmissao
peridoméstica, apresenta-se como hospedeiros: cavalos, caes, jumentos e
até gatos. Causa no homem leishmaniose cutédnea e a cutdneo-mucosa
(LAINSON, 1970; MS, 2010).
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L. (Viannia) guyanensis: distribuida ao norte do rio Amazonas no Brasil
(Amazonas, Para, Amapa e Roraima), e também em outros paises como as
Guianas, Peru, Equador e Venezuela. Tem como hospedeiros conhecidos a
preguica (Choloepus didactylus), tamandua (Tamandua tetradactyla), o
marsupial Didelphis sp. e o roedor Proechimys sp., sendo transmitida pelos
vetores Lu. umbratilis (primariamente), Lu. anduzei e Lu. whitmani
(secundariamente) (LAINSON, 1970; MS, 2010). Estes vetores tém a
caracteristica de repousar em troncos de arvores em terra firme apoés o
repasto, e quando perturbados de dia (principalmente) ou a noite, atacam em
grande numero, causando inumeras lesbées chamadas pian-bois (causadas
também pela disseminacao linfatica). Causam no homem a Leishmaniose
cutadnea, com multiplas lesdes, e raramente lesées nas mucosas (LAINSON,
1970; MS, 2010).

L. (Viannia) lainsoni: distribui-se pela regiao Amazénica, sendo descrita até
entdo no Para, e em recente estudo em Rondénia (Basano, informacao
pessoal). Tem como hospedeiro a paca (Agouti paca), € como Uunico vetor
conhecido e de baixa antropofilia a Lu. ubiquitalis, causando com pouca
freqliéncia a Leishmaniose cutanea (LAINSON, 1970; MS, 2010).

L. (Viannia) naiffi: distribui-se pelo Brasil nos Estados do Amazonas e Para,
e na Guiana Francesa. Tem como hospedeiro o tatu (Dasypus novemcinctus),
sendo transmitido provavelmente por trés espécies de flebotomineos —
Psychodopigus paraensis, Ps. Ayrozai, Ps. Squamiventris — que apresentam
alta antropofilia e cujos habitos zoofilicos sdo pouco conhecidos. Causa no

homem principalmente a Leishmaniose cutdnea (LAINSON, 1970; MS, 2010).
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Figura 5: Distribuicao das espécies de Leishmania responsaveis pela LTA no Brasil.

Fonte: SVS/Ministério da Saude, acessado, via internet, em 30/05/2010.

A mera presencga de infecgao por Leishmania em uma determinada espécie
de mamifero, mesmo em grande numero, ndo necessariamente indica que a mesma
€ um reservatério. Para se incriminar formalmente um reservatério é necessario
demonstrar que a populagcao de parasito depende daquela espécie de mamifero em

particular para manter-se por longo prazo.

Os caes sao considerados os principais reservatorios domésticos de L.
infantum e podem encontrar-se infectados por outras espécies de Leishmania.
Entretanto, o papel dos mesmos nessas infecgdes é provavelmente mais incidental.
Caes, cavalos, burros e mulas tém sido encontrados infectados em focos de L.
braziliensis. O papel desses animais como fonte de infec¢do para os flebotomineos

nao deve ser negligenciado e merece ser melhor investigado (WHO, 2010).
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Figura 6: Distribuicao das principais espécies de flebotomineos vetores da LTA.

Fonte : SVS/Ministério da Saude, acesso a internet em 30/05/2010.

1.4 Descricao Clinica da Doenca

A LTA é uma doenca complexa com um amplo espectro de manifestacdes
clinicas que podem variar desde lesdées que se curam espontaneamente até formas
cronicas e desfigurantes. De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, sao trés

os tipos principais da doenga (WHO, 2010):

e Forma cutanea: ulceras de pele usualmente em areas expostas, como
face, bracos e pernas e que, geralmente, se curam dentro de alguns

meses, deixando cicatrizes.
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e Forma cutanea difusa e crénica disseminada: produzem lesées na pele
semelhantes as causadas na lepra lepromatosa, sao formas de dificil

tratamento.

e Formas mucocutanea: as lesbes podem destruir parcial ou totalmente as

mucosas do nariz, boca e garganta, cavidades e tecidos circundantes.

As lesbes da LTA sao freqiientemente encontradas em areas expostas do
corpo tais como face, bracos e pernas (MAURI et al., 2009). A forma cuténea
localizada, caracterizada por lesdes Unicas ou multiplas no local da picada do inseto,
€ a mais freqliente. Na LT estrita, cada lesdo representa uma picada independente
do flebotomineo. Em raros casos, a leishmaniose pode manifestar-se de forma
disseminada ou difusa. Sao lesdes, geralmente, crénicas e nao responsivas ao

tratamento antibidtico ou corticoides topicos.

A forma disseminada da LTA é uma manifestacdo rara de doenca. Foi
primeiramente descrita como uma sequela da leishmaniose visceral, na infecgao por
L.(L.) donovani (MAJUNDAR, 1969). Esta forma é caracterizada pelo aparecimento
de multiplas lesées cutaneas, geralmente pequenas e ulceradas, distantes do local
da picada do inseto, em alguns casos com acometimento mucoso (GOTO et al.,
1990). As lesbes desenvolvem-se rapidamente, com parasitos raros ou ausentes. A
IDRM e a sorologia sdo geralmente positivas. O tratamento com antimonial é

geralmente eficaz.

A forma difusa da LTA, muitas vezes confundida com a forma disseminada, &
também rara e causada por L. (L.) amazonensis. Caracteriza-se pelo aparecimento
insidioso e lentamente progressivo de nédulos e placas cutaneas, geralmente sem
ulceragcbes e sem relagcdo com o local da picada do inseto. A infeccdo ndo induz a
uma resposta imune celular, e o teste intradérmico & geralmente negativo,
encontrando-se os macréfagos das lesdes abarrotados de parasitos. Até o

momento, 0os casos sao incuraveis pela terapia convencional (BARRAL et al., 1995).

A leishmaniose cutdaneo-mucosa (LCM) é caracterizada pela capacidade do
parasito em causar metastases nas mucosas, principalmente a nasal. A LCM nunca

cura espontaneamente, o tratamento é bastante dificil e geralmente ocorrem
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infecgbes bacterianas secundarias (REINTHINGER et al.,, 2007).A forma mucosa
tardia € a mais comum e surge apds lesao cutanea anterior, em geral multipla e
extensa. Surge ap6s cura espontanea ou como resultado de tratamento inadequado.
A forma mucosa contigua € o resultado de lesdo cutanea préxima a mucosa. Na
mucosa concomitante ocorre lesdo cutanea longe da mucosa e na forma mucosa
indeterminada n&do sdo encontradas lesfes cutaneas, admitindo-se a existéncia
prévia de lesdao que passou despercebida e sem deixar cicatriz (LHANOS-
CUENTAS, 1984).

A forma recidivante ou lupoide da LTA pode ser causada por L.(V.) braziliensis.
Classicamente associada a infeccao por Leishmania tropica, esta forma € uma
manifestacdo tipica de hipersensibilidade alérgica ou reagdo hiperérgica,
caracterizada por papulas que se desenvolvem na borda de uma lesao, geralmente

ja cicatrizada, com extensao para areas circunvizinhas (GRIMALD Jr., 1982).

A lesado cutdnea leishmani6tica pode ocorrer como uma complicacdo de
leishmaniose visceral, na forma de “leishmaniose dérmica pds-calazar”. Apresentam-
se mais freqiientemente como lesbées cutdneas nodulares, mas que também podem

ser eritematosas ou hipopigmentares (COSTA et al.,1986).

As formas com lesdo cutanea uUnica ou multipla e a forma disseminada sao
secundarias a infeccdo por L. (V.) guyanensis, L. (V.) braziliensis ou L. (L.)
amazonensis. A leishmaniose mucosa pode se apresentar como a forma mucosa
primaria, mucosa tardia, mucosa concomitante, mucosa contigua ou mucosa
indeterminada, causadas por L (V.) braziliensis e mais raramente por L. (V)
guyanensis (SANTRICH et al., 1990) e L. (L.) amazonensis (BARRAL et al., 1995).

Estudos taxondémicos recentes de isolados de Leishmania originarias de
diversas regides geograficas tém demonstrado que algumas espécies sdo capazes
de produzir um amplo espectro de manifestagdes clinicas. No Brasil, até o momento,
a Unica espécie encontrada em casos de forma difusa foi a L. (L.) amazonensis.
Assim, a L. (L) amazonensis é mais frequentemente isolada de casos de
leishmaniose cutanea, mas ja foi demonstrada em casos de leishmaniose cutanea

difusa (BARRAL et al.,, 1995), leishmaniose mucosa (SAMPAIO et al., 1985,
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BARRAL et al., 1991) leishmaniose visceral e leishmaniose dérmica pds-calazar
(BARRAL et al., 1991). A L (V.) braziliensis € também responsavel pela forma
disseminada da leishmaniose cutanea, além da leishmaniose cutdnea e mucosa. A
L. (V.) guyanensis, que se acreditava causar apenas lesao cutanea (SARAVIA et al,
1985), ja foi isolada de lesdo em mucosa nasal (SANTRICH et al.,1990) e em
recidivas da leishmaniose cutédnea (LARRIEVERE-CHOUC et al., 1996).

1.5 Diagnostico da Doenca

1.5.1 Diagnéstico Clinico

A evolucdo da doenca caracteriza-se pela formacao inicial de papulas
eritematosas, em torno de 5 a 10 mm de diametro, que em torno de um a trés
meses, dependendo da espécie de Leishmania, podem evoluir para nédulos
eritematosos, placas endurecidas, placas ulceradas ou ulceras com bordas elevadas
e bem definidas. As lesbes podem ser secas, crostosas ou exsudativas. Lesdes
satélites e linfadenopatia local podem estar presentes. Infeccbes secundarias por

fungos e bactérias podem ser freqiientemente, encontradas.

O diagnostico clinico da LTA baseia-se na presenga de lesdo cuténea
ulcerada, de bordas elevadas em moldura, com fundo granuloso com ou sem
exsudacao, geralmente indolor. Entretanto, observam-se também outros aspectos

morfolégicos.

De acordo com a classificacado de FURTADO (1994) as lesbes
leishmanioticas pode ser, como abaixo descritas, que possibilitam a distincao

morfologica dos diversos tipos de lesdes cutaneas:

¢ lesao ulcerada franca € o tipo mais comum, mas também ocorrem os

tipos nédulo-ulceroso, ulcero-vegetante ou ulcero-crostoso.

¢ lesao impetigoide corresponde as lesdées papulo-vesiculosas ou papulo-

pustulosas, geralmente iniciais e com riqueza de parasitos.

e lesao tuberosa ou lupdide apresenta-se como um tubérculo isolado ou

coalescente.
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¢ lesdes nodulares, hipodérmicas ou dermo-hipodérmicas sao muito raras

e dispbe-se sem relacdo com nddulos linfaticos regionais.

e lesao vegetante pode assumir aspecto verrucoso, framboesoéide ou

corniforme, com preferéncia para ocorréncia em membros inferiores.

e lesao ectiméide a ulceracido apresenta-se com bordas infiltradas e halo

erittmato-violaceo, com superficie granulosa recoberta de crostas.

¢ les6es mucosas sao geralmente ulcero-infiltrante ou Ulcero-vegetantes,
com acometimento preferencial da mucosa nasal e do palato. Podem
ocorrer pélipos intranasais, lobulados e sésseis. Quando a ulcera mucosa
aprofunda-se e estende-se as regides vizinhas, temos a lesdo mucosa

terebrante, com destrui¢cées graves e seqielas mutilantes.

As lesdes linfatico-ganglionares podem ocorrer como manifestagéo primaria

de LT (BARRAL et al., 1995) ou em associagao a lesao cutanea.

O acometimento 6sseo é raro, ocorrendo geralmente por contiglidade com
lesdes cutaneas (RODRIGUEZ et at., 1988).

Esta variedade de apresentag¢des pode ser comum a outras doengas de pele.
Varias afeccdes de pele, como a cromomicose, piodermites, Ulcera de estase,
Ulceras traumaticas infectadas, ulcera tropical, ulceras de membros inferiores por
anemia falciforme e outras devem ser excluidas. Alguns tipos de carcinoma, sifilis,
tuberculose cutinea e a hanseniase Virchowiana podem também ser confundidos
com LT (MARZOCHI, 1992).

O curso da infeccao na LT é influenciado tanto por fatores ligados ao parasito
como ao hospedeiro. Ou seja, a habilidade da Leishmania em causar diferentes
formas clinicas depende da natureza do agente infectante (sua espécie e viruléncia)
e da resposta imune desenvolvida pelo hospedeiro (GRIMALDI-Jr, 1982). A
contribuicdo do parasito para a variacdao das leishmanioses cutaneas tem sido
suportada ha anos por estudos que demonstram uma correlagao entre as variagdes
genéticas e as formas clinicas, como por exemplo, determinados zimodemas de L.

infantum associados a doenca cutanea ou visceral (GUERBOUJ et al.,, 2001;
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SCHRIEFER et al.,, 2004). No entanto, outros trabalhos (SCHONIAN et al., 2000)
ressaltam o papel complementar do hospedeiro e de outros fatores na evolugao

clinica.

MARZOCHI e MARZOCHI (1994) propéem algumas mudangas na
classificacao anterior, com a constituicdo de grupos de LTA e suas respectivas
formas, considerando as manifestacées clinicas e as possibilidades de evolugao das
LTA:

Grupo subclinico ou leishmaniose cutanea inaparente: constituido por pessoas
expostas a picada do inseto contaminado, mas que nao desenvolvem lesao cutanea.
Estes individuos sao identificados através de Intradermorreagcdo de Montenegro
(IDRM) positiva, ocasionalmente com sorologia positiva e auséncia de cicatriz ou
lesdo cutdanea em atividade. Sao individuos capazes de desenvolver a doencga, na
presenca de um declinio da imunidade local (traumas cutaneos) ou sistémica
(infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) ou drogas

imunossupressoras, por exemplo)
1. Grupo cutaneo ou leishmaniose cutanea, com trés formas de evolugao:

e Forma cuténea localizada, caracterizada pela presenca de lesdes
unicas ou multiplas, geralmente ulcerada(s) e proxima(s) do provavel local
de inoculagdo do parasito pelo inseto vetor. O tratamento € geralmente

eficaz e a cura espontanea pode ocorrer.

e Forma cutanea disseminada, caracterizada pela presenca de
numerosas € pequenas lesdes ulceradas, em varios segmentos do corpo,
sem relagdo com o provavel local da picada do inseto vetor. A resposta

imune esta presente e o tratamento ¢é eficaz.

e Forma cutdnea difusa, onde numerosos nédulos e placas estdo
presentes em todo o corpo. A reacao de Montenegro € geralmente negativa e

o tratamento ineficaz até o momento.

2. Grupo mucoso ou leishmaniose mucosa, com trés formas de

apresentacao:
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e Forma mucosa tardia, com lesbes mucosas internas associadas a
cicatriz antiga de lesédo cutanea. A cicatrizacéo da lesao cutanea pode ser
esponténea ou secundaria ao tratamento. A IDRM é fortemente positiva e
o tratamento, apesar de mais prolongado, & geralmente eficaz. Forma
mucosa isolada ou de origem indeterminada, com a caracterizacdo de
lesdes mucosas na auséncia de cicatriz ou lesdo cutanea em atividade. O

tratamento é mais prolongado e geralmente eficaz.

eForma mucosa primaria, com lesdo da mucosa externa secundaria a
picada do inseto vetor naquele local (labio, glande), sem cicatriz ou lesao
cutanea em atividade. A IDRM é positiva, assim como a sorologia, € o

tratamento é eficaz.
. Grupo associado ou leishmaniose mucocuténea:

e Forma mucocutanea concorrente, com lesdes cutaneas ativas e lesées
em mucosa, ambas simultdneas e distantes. A IDRM e a sorologia sao

geralmente positivas e o tratamento ¢é eficaz.

e Forma mucocutanea contigua, onde as lesbes mucosas ocorrem em
continuidade com as lesbes cutaneas, a resposta imune € preservada e o

tratamento prolongado é eficaz.

4. Grupo linfatico-ganglionar ou leishmaniose ganglionar. ocorréncia de

linfangite e linfadenopatia, com ou sem a presenca de lesées cutaneas. A

IDRM é geralmente negativa e a sorologia positiva.

O amplo espectro clinico da LTA torna o diagnéstico clinico dificil, sendo

importante o diagnéstico diferencial com outras infecgbes de pele.

Na ocorréncia de lesdes tipicas de leishmaniose, o diagnostico clinico e

epidemiologico pode ser realizado, especialmente se o paciente procede de areas

endémicas ou esteve presente em lugares onde ha casos de leishmaniose. O

diagnostico clinico-epidemioldgico pode ser complementado pela IDRM positiva e

eventualmente pela resposta terapéutica. Entretanto, a confirmacao diagnostica por

métodos parasitolégicos é fundamental tendo em vista o numero de doengas que
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fazem diagnoéstico diferencial com a LTA. A utilizagdo de métodos de diagnosticos
laboratoriais visa ndo somente a confirmacdo dos achados clinicos, mas pode
fornecer importantes informacdes epidemiolégicas, pela identificacao da espécie de
Leishmania circulante, orientando quanto as medidas a serem adotadas para o
controle do agravo (MS, 2007).

O diagnéstico de certeza de um processo infeccioso é feito pelo encontro do
parasito, ou de seus produtos, nos tecidos ou fluidos biolégicos dos hospedeiros.
Portanto, recomenda-se a confirmacado do diagndstico por método parasitoldgico
antes do inicio do tratamento, especialmente naqueles casos com evolucao clinica
fora do habitual e/ou ma resposta a tratamento anterior. Nesses casos, também esta
indicado investigar co-infecgéo pelo HIV (MS, 2007; WHO, 2010).

Quando possivel, o isolamento em cultura e identificacdo da espécie de
Leishmania podem fornecer informagdes Uteis para a avaliagdo da resposta ao

tratamento e para o prognéstico (MS, 2010).

1.5.2 Diagnostico Parasitologico

A demonstracao do parasito € feita por meio de exames direto e indireto.

a) Demonstracao direta do parasito € o procedimento de primeira escolha por
ser mais rapido, de menor custo e de facil execugao. A probabilidade de encontro do
parasito € inversamente proporcional ao tempo de evolugao da lesao cutédnea, sendo
raros apés um ano. A infeccdo secundaria contribui para diminuir a sensibilidade do
meétodo, dessa forma, deve ser tratada previamente. Para a pesquisa direta séao
utilizados os seguintes procedimentos: escarificacdo, bidpsia com impressao por
aposicao e puncao aspirativa cujas metodologias estdo descritas em materiais e
metodos. A sensibilidade desta técnica podera ser aumentada pela repeticdo do
exame (MS, 2007).

b) Isolamento em Cultivo in vitro (meios de cultivo)

E um método de confirmacdo do agente etioldgico que permite a posterior
identificacdo da espécie de Leishmania envolvida. Os fragmentos cutaneos obtidos

por biopsia da borda da ulcera sao inoculados em meios de cultivo NNN — Neal,

47



INTRODUCAO

Novy e Nicolle (Agar sangue modificado) e LIT (Liver Infusion Triptose), entre 24°C e
26°C, nos quais o parasito cresce relativamente bem. Ap6s o quinto dia ja podem
ser encontradas formas promastigotas do parasito, entretanto a cultura deve ser
mantida até um més sob observagdo antes da liberacao do resultado negativo.
Opcionalmente, pode-se utilizar material obtido diretamente das ulceras por puncao

com o vacutainer (tubo selado a vacuo) contendo meio de cultura (MS, 2007).

c) Isolamento in vivo (inoculagbes animais): material obtido por biopsia ou
raspado de lesao e triturado em solugao salina estéril e inoculado via intradérmica,
no focinho e/ou patas de hamster (Mesocricetus auratus); as lesées no hamster em
geral desenvolvem-se tardiamente, a partir de um més. Esses animais devem ser
acompanhados por trés a seis meses. Pela complexidade e alto custo, esse método
e pouco utilizado, apesar de apresentar elevada sensibilidade entre os demais

meétodos parasitolégicos (MS, 2007).

1.5.3 Teste Cutaneo

O teste cutaneo conhecido como Intradermoreacdo de Montenegro (IDRM)
nas Américas, € uma prova de resposta de hipersensibilidade retardada, em que
uma suspensao de promastigotas de Leishmania formolizadas € utilizada como
antigeno. Este teste é utilizado em paises onde a doenca é endémica por sua
facilidade na realizacao e alta sensibilidade e especificidade, entretanto é falho para

distinguir entre infeccéo presente e passada.

Uma maneira simples de medicao do endurecimento da reagao do teste é
aplicar uma pressao moderada e, lentamente, desenhar uma linha com uma caneta
esferografica de um ponto cerca de 1-2 cm da margem da reacdo em direcao ao
centro. Quando ocorrer resisténcia ao movimento a caneta & levantada e o
procedimento €& entdo repetido no lado oposto da reacdo. Esta técnica da um
registro visual das margens de endurecimento, cujo didmetro pode ser determinado
medindo a distancia entre as linhas opostas. Um resultado positivo (= 5mm de
diametro) € assumido como um indicativo de imunidade mediada por células. A
resposta & negativa durante a leishmaniose visceral ativa e torna-se positiva apos a
cura, geralmente apds meses a 1 ano. Uma resposta positiva também pode ser vista

apos a infeccdo assintomatica. A resposta positiva & geralmente considerada
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permanente, mas pode negativar ao longo do tempo. Em areas endémicas, a taxa
de positividade € maior nos adultos do que em criangas e aumenta com a idade.
Este padrao se desenvolve ao longo do tempo e nao é visto quando a leishmaniose

€ recentemente introduzida em uma populagao nao-imune (OMS, 2010).

1.5.4 Testes Sorologicos

Testes sorolégicos sao raramente utilizados no diagndstico por apresentarem
grande variagdo na sensibilidade e especificidade (KAR, 1995). Esses testes
detectam anticorpos anti-Leishmania circulantes no soro dos pacientes com titulos
geralmente baixos. A técnica de ELISA (Ensaio Imuno-enzimatico) ainda nao esta
disponivel comercialmente, devendo ter seu uso restrito a pesquisa. Nas lesbes
ulceradas por L. (V.) braziliensis a sensibilidade da IFl esta em torno de 70% no
primeiro ano da doenga; enquanto que nas lesdes por L. (V.) guyanensis a
sensibilidade e menor. Alguns pacientes sdo persistentemente negativos. As lesdes
multiplas (cutdneas ou mucosas) estdo associadas a titulos mais altos. Por outro
lado, as lesbes mucosas apresentam titulos mais altos e persistentes que as lesdes
cutaneas (MS, 2007).

1.5.5 Diagnoéstico Molecular da Leishmaniose Tegumentar

O diagnéstico molecular para a LTA tem sido intensivamente pesquisado
durante a Gltima década (REITHINGER e DUJARDIN, 2007). E essencialmente feito
por métodos baseados na reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e é
particularmente utili em casos com baixa carga parasitaria (por exemplo, na
leishmaniose mucosa) e tem grande potencial de utilizagdo no acompanhamento do

tratamento

A abordagem molecular para o diagnostico de leishmaniose, com base na
deteccdo de DNA de Leishmania, tem dois objectivos: deteccao de Leishmania,
semelhante a outros métodos parasitolégicos, e identificacdo de espécies de
Leishmania, quando nao €& alcancado por outros métodos, exceto quando
promastigotas de Leishmania sao cultivadas e analisados utilizando anticorpos
monoclonais espécie-especificos para Leishmania (GRIMALDI-Jr, 1996) ou por
analise dos perfis isoenzima, com base em trabalhos publicados por (CUPOLLILO et

al, 1995).
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1.6 Tratamento

Apesar de nao ser fatal, a LT é tratada para acelerar a cura e principalmente
para prevenir a ocorréncia de disseminacgéo e recidivas. O antimonial pentavalente
tem sido usado ha mais de 50 anos para tratamento das leishmanioses, sendo
altamente efetivo e considerado medicamento de primeira escolha na maioria dos
pacientes, especialmente naqueles sem comorbidades. E particularmente
recomendado para tratamento da LT pelo potencial risco de progresséo para a forma
mucosa da doencga (DAVID e CRAFT, 2009).

Varios estudos realizados na América Latina utilizando antimoniais
pentaventes tém demonstrado marcadas diferencas nos indices de cura dentro de
um mesmo pais. No Peru foram encontrados 24% de falha terapéutica apdés o
primeiro curso de tratamento com o antimonial pentavalente, em pacientes com LTA
(LHANOS-CUENTAS, 2008). O tratamento com antimonial pentavalente por 20 dias
seguidos tem sido recomendado na tentativa de reduzir as recidivas (MARSDEN,
1983). Entretanto, quando comparado ao tratamento em ciclos de dez dias, o
tratamento por 20 dias seguidos apresentou maior freqiéncia de abandono e,
consequentemente, maior necessidade de tratamento adicional, além de maior
incidéncia de efeitos colaterais (AZEREDO-COUTINHO, 1997)

No Nordeste do Brasil, onde a leishmaniose €& endémica, estudos
demonstraram mais de 80% de resposta ao tratamento e cura em pacientes com
LTA. Em contraste, menos de 40% dos pacientes com leishmaniose disseminada
(LCD) acompanhados, prospectivamente, tiveram suas lesdes curadas com um
curso simples de tratamento com antimonial (TURETZ et al.,, 2002). A decisao
terapéutica deve basear-se no risco beneficio da intervencédo para cada paciente,
sendo que a abordagem de tratamento Unico cabe a todas as apresentacgdes clinicas

possiveis.

Outros medicamentos como pentamidina, Miltefosine®, Anfotericina B,
Anfotericina B Lipossomal, Paramomicina, antimonial pentavalente intralesional
apresentam resultados de eficacia variaveis quando comparados ao antimonial

pentavalente. Medicamentos como a anfotericina B e a pentamidina séao
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considerados medicamentos de segunda escolha para o tratamento das LTA (MS,
2007).

As opcbes de tratamento sistémico sdo os antimoniais pentavalentes,
anfotericina B, pentamidina, sulfato de paromomicina, miltefosina e cetoconazol. A
taxa de cura global em trés meses ap6s o tratamento € de cerca de 77-90%, quando
o antimonial pentavalente é administrado na dose de 20 mg/kg Sb°® por dia, durante
20 dias. Em alguns estudos, a eficacia foi maior contra a leishmaniose cutanea
causada por L. brazilienesis e L. panamensis do que a causada pela L. mexicana. A
leishmaniose tegumentar causada por L. guyanensis, pode responder de forma
diferente em diferentes areas. O tratamento € menos eficaz em criangas menores de
05 anos de idade (WHO, 2010).

Esquemas terapéuticos usando pentamidina na dose de 3 a 4 mg/kg, em dias
alternados, para um total de trés ou quatro doses, mostrou-se tao eficaz quanto os
antimoniais pentavalenres para a cura da leishmaniose cutanea por L. panamensis

ou L. guyanensis no Brasil, Coldmbia, Guiana Francesa e Suriname (WHO, 2010).

A eficacia do Sulfato de paromomicina € 60% menor contra as leishmanioses

cutaneas do Novo Mundo em Belize e na Colémbia (WHO, 2010).

O desoxicolato de Anfotericina B € um antibiético poli€nico com excelente
atividade in vitro na destruicdo de Leishmania intra e extracelular. Em hamsters e
macacos infectados com L. donovani, a anfotericina B foi 400 vezes mais potente
que o antimonial pentavalente. E considerada como droga de primeira escolha no
tratamento de gestantes e de segunda escolha quando néo se obtém resposta ao
tratamento com o antimonial pentavalente ou na impossibilidade de seu uso (MS,
2007). A anfotericina B desoxicolato, em regime 0,7 a 1,0 mg/kg, entre 20 a 45
doses, € eficaz em 80-90%, mas requer a infusdo endovenosa e monitorizagcao

rigorosa da funcgéao renal (WHO, 2010).

A anfotericina B lipossomal é de uma nova formulagdo em que a anfotericina
B e incorporada dentro de lipossomas feitos com fosfatidilcolina, colesterol e
disterolfosfatidilglicerol. Nessa formulacdo, a droga atinge niveis plasmaticos mais

elevados que o desoxicolato de anfotericina B. Entretanto, a meia-vida € mais curta,
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pois a droga é rapidamente seqlestrada pelos macréfagos no figado e baco, onde
atinge elevadas concentragdes (MS, 2007). A anfotericina B lipossomal na dose de
2-3 mg/kg, durante 20 dias, apresenta similar taxa de cura e menos efeitos adversos

do que a anfotericina B desoxicolato (WHO, 2010).

Experiéncia com terapia local para leishmanioses cutaneas do Novo Mundo é
limitada. A terapéutica local foi considerada inadequada para o tratamento das
leishmanioses cutdneas do Novo Mundo causadas por L. braziliensis e L.
panamensis, devido ao risco potencial de metastase. No entanto, como tratamento
sisttmico nao garante a prevencado da leishmaniose mucocutanea tardia, que é
encontrada em <5% dos casos, tratamentos locais devem ser pesquisados. Hoje &
considerado aceitavel o uso tdpico terapéutico em casos selecionados de
leishmaniose tegumentar do Novo Mundo. Pelo fato da auto-cura das leishmanioses
cutaneas do Novo Mundo ser rara e da evolugcao da doencga ser potencialmente

grave, o tratamento leishmanicida é geralmente proposto (OMS, 2010).

Os critérios para a utilizagéo de tratamento local das LT sdo semelhantes aos
das formas da doenca no Velho Mundo. As op¢des propostas estdo termoterapia e
paromomicina. Um a trés aplicagbes de calor localizado (50° C por 30s) demonstrou
cerca de 70% de eficacia ao terceiro més apés término do tratamento na Colémbia e
Guatemala. Paromomicina em concentracao de 15% associada ao cloreto de metila
benzethonium 12% pomada duas vezes ao dia durante 20 dias foi de 70-90% eficaz
contra leishmanioses cutdneas causadas por L. mexicana, L. panamensis e L.

braziliensis em Equador e Guatemala.

1.7 Contextualizacao da Assisténcia a Saude Indigena no Brasil

E importante lembrar a satude indigena constitui uma tematica complexa e
que as lutas pelos direitos indigenas atingiram seu apice nos anos 70. No inicio da
colonizagao portuguesa, a assisténcia a saude dos povos indigenas era realizada
por missées religiosas e, posteriormente, em 1910, o Servigo de Protecéo aos indios
(SPI) assumiu a responsabilidade de assisténcia a saude. As agcbes do novo érgéao
resumiam-se a prestacdo de servicos emergenciais ou inseridos em processos de

pacificagdo (FUNASA, 2002).
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Em 1967 foi estabelecida a Fundacdo Nacional do indio (FUNAI), em
substituicdo a SPI, que com base no modelo do SUS, realizou a primeira tentativa de
sistematizacao da assisténcia a saude, implantando equipes Volantes de Saude
(EVS) que realizavam assisténcia de forma esporadica através de atendimentos
medicos, vacinagao e supervisao do trabalho do pessoal de saude local, que na

época eram exercidos por auxiliares de enfermagem (FUNASA, 2004).

Em 1991, as responsabilidades pela coordenacdao das ac¢des de saude
voltadas a comunidades indigenas € transferida para o Ministério da Saude por meio
da Fundacao Nacional de Saude (FUNASA). Estabelecendo os Distritos Sanitarios
Especiais Indigenas (DSEI) como base de organizacdo dos servicos de saude e
criagéo da Coordenacdo de Saude do indio (COSAI), subordinada ao Departamento
de Operacdes da FUNASA (VARGA, 2001). O DSEI diz respeito a uma unidade
organizacional da FUNASA que corresponde a terras indigenas e possui autonomia
administrativa. Os DSEI foram implantados de modo a dispor de uma rede de
servicos de assisténcia basica hierarquizada e integrada com a rede de
complexidade crescente do Sistema Unico da Saude (SUS). Sdo 34 DSEI em todo o
territério nacional com subordinagéo técnica ao Departamento de Saude Indigena da
FUNASA, em Brasilia e as Coordenagbes Regionais da FUNASA nos Estados
(FUNASA, 2004; MS, 2004). Os DSEI sao compostos por unidades de saude dentro
das Terras Indigenas que contam com trabalho dos Agentes Indigenas de Saude
(AIS) e dos Agentes Indigenas de Saneamento (AISAN); pelos poélos-base, que
incluem as Equipes Multiprofissionais de Saude Indigena (EMSI); pelas Casas do
indio (CASAI), que apdiam os servicos de média e alta complexidade referenciados
na rede do SUS (Figura 7), segundo dados publicados FERNANDES et al. (2010) o
novo regramento criado em 1999 institui o Subsistema de Atencdo a Saude
Indigena, dispondo que este sera um componente do Sistema Unico de Saude —
SUS, criado e definido pelas Leis n°® 8.080/90 e 8.142/90.

A atencdo basica nas aldeias deve ser realizada por intermédio dos AIS
lotados nos postos de saude tipo | e Il, e, posteriormente pelas EMSAI. O pélo-base
tipo I(localizado em terras indigenas) ou Il (localizado em um municipio de
referéncia) € a unidade de referéncia dos AIS onde devera ser resolvida a maior

parte dos agravos. Os agravos nao resolvidos sao referenciados para a rede de
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servicos do SUS. Nesses casos, 0s pacientes sdo encaminhados para a CASAI,
localizada no municipio de referéncia, onde o indigena recebe assisténcia continua
de enfermagem, agendamento de consultas complementares, informacgdes sobre o

agravo e providéncias do seu retorno a comunidade.

Na organizacdo dos servicos de saude indigena, como dito, deve-se
obrigatoriamente levar em consideracdo a realidade local e as especificidades da

cultura dos povos indigenas.

A conformagéo territorial dos DSEI leva em consideracao diversos critérios
sociais, antropologicos, sanitarios e administrativos, dentre os quais, destacam-se os
seguintes: populacédo, area geografica, perfil epidemiolédgico, disponibilizacdo de
servicos, recursos humanos, infra-estrutura, vias de acesso aos servigos instalados
em nivel local e a rede regional do SUS, relagdes sociais entre os diferentes povos
indigenas do territério e a sociedade regional e distribuicdo demografica tradicional
dos povos indigenas, que nao necessariamente coincide com os limites de estados

e municipios onde estao localizadas as terras indigenas.
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Figura 7: Estrutura Organizacional do Distrito Sanitario Especial Indigena e Modelo

Assistencial a Saude Indigena.

Fonte: FUNASA, 2009.
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2 JUSTIFICATIVA

No Brasil hoje existem 411.132 indigenas, 662 terras reconhecidas, 220
etnias, 170 linguas, aproximadamente 3.500 aldeias distribuidos em 367 municipios
(CASTELLANI, 2005).

A producao cientifica em saude indigena no Brasil € pequena, com uma
concentracdo de estudos em regides especificas, como Xavantes, Xingu, Mato
Grosso do Sul e alto Rio Negro (FERNANDES, 2010). A ocorréncia de focos de

leishmaniose cutanea em tribos indigenas no Brasil tem sido pouco estudada.

A comunidade indigena Xacriaba, localizada no norte de Minas Gerais, possui
elevada prevaléncia de doencas endémicas como verminoses, altas taxas de
incidéncia de diarréia e doencas infecciosas de pele e acentuadas taxas de

mortalidade infantil.

As condi¢bes sanitarias, de saude e habitacdo da comunidade indigena
Xacriaba, localizada no norte de Minas Gerais, sao precarias. A falta de higiene e
saneamento, convivio estreito com animais no ambiente domeéstico e peridomiciliar

favorecem a transmissao de parasitoses, entre elas, a LTA.

Por ser uma parasitose que apresenta grande diversidade clinico-
epidemiologica e diferentes padrées de transmissdo, a LTA é considerada uma
doenca de dificil controle. As estratégias para o seu controle devem ser especificas,
conforme a situacao epidemioldgica de cada local e regido. Dessa forma, a detecgao
de casos suspeitos, a confirmacdo do diagnéstico e tratamento precoce, a
identificacdo do agente etiolégico circulante na area, o conhecimento das areas de
transmissao e dos habitos e atitudes que favorecem a transmissdo sao fatores
importantes para definicdo de medidas profilaticas especificas para cada local ou

regiao e reducao da incidéncia da doenca.

Desde junho de 2008 um amplo estudo sobre a LTA vem sendo realizado na
Terra Indigena (Tl) Xakriaba abordando aspectos relacionados aos reservatorios,
vetores e a doenga humana na perspectiva de avaliar os fatores de risco associados

a aquisicdo da infeccdo e ao desenvolvimento da doenca. A Tl Xacriaba foi
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escolhida para o estudo, principalmente, em funcdo do interesse dos proprios
indigenas e devido ao elevado numero de casos de LTA nos ultimos anos. A
importancia da LTA como problema de saude publica entre os indios da Tl Xakriaba
reside ndo apenas na sua elevada incidéncia, como também nos transtornos que ela
vem ocasionando a vida dos individuos afetados. O estudo seccional que realizamos
em 2008 em duas aldeias comprovou a alta prevaléncia dos casos clinicos (8%)
como também da infecgdo assintomatica (19%). Devido ao risco da ocorréncia da
forma mucosa que pode produzir deformidades, acarretando implicagbes no campo
psicologico e social, a LTA merece atencao especial dentre as doencas endémicas
que acometem esta populagcado indigena. Desde a sua implantagdo o projeto vem
desenvolvendo acgdes visando a melhoria do diagnéstico dos casos suspeitos e o
tratamento da LTA. A confirmacgao parasitolégica da infecgdo e o acompanhamento
sistematico dos casos tratados poderao contribuir para o controle adequado da

doenca na regiao.

O entendimento da leishmaniose seja de forma global ou no nivel de saude
local € de fundamental importancia para a adogcdo de medidas que possam
minimizar sua incidéncia e prevaléncia e, conseqiientemente, o sofrimento daqueles

que convivem com essa doencga e de seus familiares.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Realizar o acompanhamento clinico e terapéutico de portadores de Leishmaniose

Tegumentar Americana em populacado Indigena Xakriaba, Sao Joao das Missdes,

Minas Gerais, Brasil.

3.2 Objetivos Especificos
Descrever e analisar as caracteristicas da populacado acometida pela LTA.

Descrever as caracteristicas das formas clinicas de manifestacao da doenca.
Analisar a evolugao do tratamento dos casos clinicos.
Avaliar a adesao ao tratamento.

Verificar a ocorréncia de recidivas e reinfecgdes nos casos tratados e curados.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Local do Estudo
Sao Joado das Missbes localiza-se na regidao Norte de Minas Gerais e faz

divisa com os municipios de Manga, ltacarambi e Miravania (Figura 8). Ocupa uma
area de 675 Km? e possui uma populacao de 11.715 habitantes (IBGE, 2011). A
populacao indigena foi estimada em 9.196 habitantes. A municipalidade encontra-se
a 677 km da capital, Belo Horizonte, e a via de acesso terrestre € a BR 135. Situa-se
na micro-regido do Vale do Peruacu (Alto Médio Sao Francisco), norte do Estado de

Minas Gerais.

Figura 8: Localizagdo de Sdo Jodo das Missdées nos mapas de Minas Gerais e do
Brasil

Fonte: Instituto brasileiro de geografia e estatistica(IBGE), 2011

O projeto de pesquisa na Terra Indigena Xakriaba foi submetido a Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP — Registro 14689)(ANEXO 1), ao Comité de
Etica em Pesquisa em Sres Humanos do Centro de Pesquisa René Rachou
(CEPSH/CPgRR — N° 021/2007)(ANEXO 2) e a Autorizagao para Ingresso em Terra
Indigena junto a Fundacédo Nacional do indio (FUNAI — N° 1491 CGEP/08) (ANEXO
3). As atividades realizadas com a populagdo Xakriaba seguiram o protocolo:
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO 4) ,

entrevista individual e exame clinico. Naqueles individuos que apresentavam
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manifestacdo clinica suspeita de LTA (Figura 9) foram realizados métodos de
diagnostico imunolégico (IDRM e RIFI) e coletadas amostras biolégicas para a
realizacdo do diagndéstico parasitolégico e molecular. Foram avaliados todos os
individuos suspeitos de LTA provenientes do inquérito populacional, aqueles

encaminhados pelos agentes de saude e os de demanda espontanea.

O atendimento ambulatorial foi realizado na Unidade de Saude Indigena
(USI), localizada na Aldeia Brejo Mata-Fome, Pélo Indigena Brejo Mata-Fome, Terra

Indigena Xakriaba

4.2 Exame Clinico e Entrevista Individual
Foram avaliados todos os individuos que apresentavam lesao de pele de

dificil cicatrizacdo e que se enquadrasse em suspeita diagnoéstica de leishmaniose

tegumentar.

A avaliagdo médica dos individuos candidatos a participagdo no estudo foi
feita através de um questionario estruturado e codificado, “Entrevista Individual”
(ANEXO 5) e entrevista médica em “Ficha Clinica” (ANEXO 6), objetivando a busca
de informacbes quanto a possiveis exposicbes a picada pelo inseto-vetor,
caracteristicas da lesao (local do corpo, tempo de evolugédo, exames e tratamento
anteriores, etc.), histéria de doengas concomitantes e presenca de cicatrizes, dentre

outros.
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Figura 9: Delineamento do projeto: Recrutamento e acompanhamento do paciente

antes, durante e ap6s o tratamento.

Todos os pacientes passaram por uma entrevista individual realizada no
momento da primeira consulta por um membro da equipe do projeto para o
preenchimento de uma ficha clinico-epidemiolégica (ANEXO 2). Através de
questionario estruturado e codificado foram categorizadas as seguintes variaveis

explanatérias:

e soécio-demograficas: data de nascimento, género, cor, naturalidade,

procedéncia, escolaridade, renda, ocupacéao e local de moradia;

e epidemiologicas: local provavel de infecgéo, localizacdo da residéncia atual e
anterior, estada ou viagens a outros municipios nos trés meses anteriores ao
aparecimento da lesédo por LTA, freqiiéncia de ocorréncias da saida da Terra
Indigena, caracteristicas da moradia como presenca/auséncia de instalacao
sanitaria, agua encanada, animais domésticos e silvestres no domicilio ou
peridomicilio e outros locais freqlientados pelo paciente, freqiiéncia e motivo
de contato com vetores e possiveis reservatérios de LTA (cacgar, buscar

lenha, atividades laborais, lazer, etc.);

e clinicas: modalidade, forma, duragdo da LTA, morfologia, estagio, numero e
localizacdo das lesbes, casos familiares de LTA, histéria de doencgas

pregressas e simultaneas e tratamentos especificos anteriores.
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4.3 Exames Laboratoriais

4.3.1 Diagnéstico Imunolégico: Intradermorreacéo de Montenegro (IDRM)

Para a IDRM foi utilizado o antigeno fabricado e distribuido pela Secretaria de
Estado da Saude, Instituto de Saude do Parana, Centro de Produgéo e Pesquisa de
Imunobiolégicos (CPPI) conforme descricao do fabricante. Este antigeno € composto
de suspensao de promastigotas de Leishmania (Leishmania) amazonensis (cepa de
referéncia OMS MHOM/BR/1973/M2269) na concentragéo de 40 pg/ml de nitrogénio
protéico. A injecdo de 0,1ml do antigeno foi realizada via subcutanea (SC) na face
anterior do antebraco esquerdo. A leitura foi realizada apés 48 a 72 horas, por
delimitacdo do tamanho da area de enduracdo em torno do local de aplicacdo do
antigeno com caneta esferografica. Foram consideradas positivas as reagdes (areas
de enduracdo) fossem igual ou maior que 5 mm, considerando-se as medidas
encontradas nos maiores didmetros.. Tanto a aplicacdo quanto a medida foram

feitas por profissionais previamente treinados pelo pesquisador.
4.3.2 Diagnostico Parasitologico

4.3.2.1 Aspirado de Lesao de Pele

Precedido por realizacdao de antissepsia da lesao\ de pele com PVPI
(degermante e topico) e anestesia local com Xylocaina 0,2 %, sem vasoconstritor o
procedimento constou da aspiracdo de material da borda da lesao, sob o sistema de
aspiracao a vacuo. A agulha do sistema foi introduzida na pele em angulo de 45
graus na borda da ulcera, em regiao proxima ao local escolhido para a bidpsia, com
movimentos rotatérios. Apés o posicionamento da agulha, introduziu-se o tubo de
vacuo (contendo meio NNN e solucado de PBS 0,9% com antibiéticos associados -
estreptomicina e penicilina) até o fundo do “porta agulha” do sistema de coleta, de
forma que toda agulha interna penetrasse no tubo. Todo o conjunto foi retirado de
uma unica vez, de modo que o material no interior da agulha fosse aspirado para o
interior do tubo pelo vacuo. Foram coletados, pelo menos, dois tubos de aspirado

para cada paciente, os quais foram identificados com o nome, numero e a data.
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4.3.2.2 Biépsia de Lesao de Pele

As biopsias de pele foram realizadas através da retirada de um fragmento da
borda da lesdo. O excesso de sangue existente no fragmento foi retirado por
deposicao do mesmo sobre um cartao de papel filtro. Apds a retirada do excesso de
sangue o fragmento foi dividido em dois: o primeiro foi armazenado em microtubo
“eppendorff’ estéril contendo salina com antibioticos para posterior inoculagdo em
meio de cultivo para Leishmania. O segundo fragmento foi utilizado para impregnar
duas ou trés laminas para pesquisa de amastigotas através de microscopia éptica
(diagnostico parasitolégico direto). Em seguida, este fragmento foi depositado em
criotubos contendo salina com antibiéticos para ser utilizado como fonte de DNA em
procedimentos moleculares. Estes fragmentos sdo mantidos a -20°C (freezer) até

sua utilizacao no Laboratério de Leishmanioses, FIOCRUZ / Belo Horizonte.

4.3.2.3 Exame Direto de Lamina

Os fragmentos obtidos nas biopsias foram utilizados para a realizagdo dos
“imprints” em laminas. O material foi fixado as mesmas com metanol e corado pelo
método de Giemsa. As leituras foram realizadas em microscopio 6tico,
considerando-se positivos os resultados em que o leitor visualizou formas

amastigotas do parasito.

4.3.2 .4 Isolamento do Parasito em Meio de Cultura

Os fragmentos de lesdo sdo armazenados em geladeira (4°C), durante 24
horas, em solucdo salina com antibiéticos (estreptomicina 100ug/mL e penicilina
500U/mL), e, em seguida, adicionados a tubos contendo meio de cultura NNN (Novy
e Mc Nel, 1903; Nicolle, 1908) enriquecidos com Schneider, mantidos a 25° C + 1°C.

O exame da cultura foi realizado

semanalmente e considerado positivo quando se observou a presenca de formas
promastigotas de Leishmania. Quando ndo ocorreu o aparecimento de formas
flageladas depois de seis semanas, a cultura foi considerada negativa. Quando
ocorre o crescimento de Leishmania, as culturas sdo consideradas positivas e essas
amostras isoladas sao criopreservadas e depositadas no banco de cepas do

Laboratério de Leishmanioses do CPqRR, para posterior caracterizagao através de

63



MATERIAL E METODOS

eletroforese de isoenzimas (MLEE — Multilocus Enzyme Electrophoresis) e métodos

moleculares.

4.4 Diagnoéstico Molecular

A presenca do parasito foi também investigada através da amplificagdo do
DNA isolado diretamente dos fragmentos de biopsia. Diferentes alvos do DNA de
Leishmania, hsp70, ITS1, SSUr (GARCIA et al., 2004; SCHONIAN et al., 2003;

CRUZ et al., 2002) foram utilizados para detectar o parasito nestas amostras.

A caracterizagao do parasito foi realizada em estudo anterior onde a espécie
presente em todos os casos foi identificada como Leishmania (Viannia) braziliensis
apresentando dois perfis de genotipagem: perfil 1 (semelhante a cepa de referencia
de L. braziliensis) e perfil 2 (variante de L. braziliensis) (QUARESMA, 2012).

4.5 Exames Complementares

O protocolo seguido para a realizacdo dos exames complementares foi
baseado nas recomendacbées do MS descritas no Manual de Vigilancia da
Leishmaniose Tegumentar Americana. Segundo o manual os pacientes com idade
acima dos 50 anos, portadores de cardiopatias, nefropatias, hepatopatias e doenca
de Chagas, deverdo passar por rigorosa avaliagdo clinica antes e durante o
tratamento, com acompanhamento eletrocardiografico duas vezes por semana,
hemograma e exame bioquimico do sangue para avaliagao das fungdes renal (uréia
e creatinina), pancreatica (amilase e lipase) e hepatica (transaminases, bilirrubinas e
fosfatase alcalina). Tais exames deverdo ser monitorizados semanalmente, para
orientar a reducao da dose ou suspensao da droga bem como a indicacdo de

terapéutica alternativa.

Por se tratar de populacédo residente em area endémica para a doencga de
Chagas para maior seguranga no tratamento os exames complementares foram

estendidos a todos os casos seguindo o esquema descrito a seguir:
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Eletrocardiograma (ECG): foram programados exames eletrocardiograficos em
repouso antes, durante e ao término do tratamento, a partir do segundo ano do
projeto (2009). Em torno do décimo dia de tratamento com Glucantime, todo
paciente deveria ser avaliado para diagnostico precoce de alteragbes cardiacas
que contra-indicassem a continuidade de uso da medicacdo. Os resultados

seriam emitidos por médicos do Telecardio — HC/UFMG.

Exames de sangue: avaliagdo sérica de provas de fungcdo renal (uréia e
creatinina), hepatica (transaminases, fosfatase alcalina,
gamaglutamiltransferase [GGT], pancreatica (amilase) e hemograma foram
programadas para serem feita em todos os pacientes antes, durante (em torno
do décimo dia), ao término do tratamento e ao terceiro retorno pés-tratamento,

por ocasiao da avaliacao de cura.

4.6 Definicao de Casos

4.6.1 Caso Suspeito

Individuo que apresenta lesdo sugestiva de leishmaniose cutanea (ulcera
cutdnea, com fundo granuloso e bordas infiltradas em moldura), leishmaniose
mucosa (Ulcera na mucosa nasal, com perfuragéo ou perda do septo nasal, podendo
atingir o palato e nasofaringe). Foi incluido também o individuo com leséo cutanea
atipica de dificil cicatrizacao, descartadas outras doencas dermatoldgicas tais como

eczema atépico, liquen, estréfulo, etc.

4.6.2 Caso Confirmado

Individuo que apresenta suspeita clinica associada a confirmacao
parasitolégica (exame de lamina por aposigao, cultura ou PCR positiva) e/ou IDRM

positiva.

4.6.3 Caso Clinico-epidemiologico

Individuo que apresenta lesao suspeita e reside em area de transmisséao.

4.6.4 Caso Passado
Individuo que apresenta cicatriz e/ou IDRM positiva e/ou histéria de
tratamento ou diagnéstico para LTA.
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4.6.5 Nao Infectado

Individuo que nao apresenta lesao sugestiva de LTA e todos os exames para
diagnostico da LTA negativos. Caso autoctone: individuo ser residente na area e néao

ter relatado viagem para outra area de risco no periodo minimo de trés meses.

4.7 Tratamento

4.7 1 Critérios de Incluséao

Foram tratados com o antimoniato pentavalente os individuos com dois ou
mais anos de idade, com resultado positivo em pelo menos um dos métodos de
diagndéstico e que nao apresentavam contra-indicagao para uso da droga de primeira
escolha antes do inicio do tratamento. Os usuarios de bebidas alcodlicas foram

aconselhados a suspender o uso de etilicos durante todo o tratamento.

4.7 .2 Critérios de Exclusao

Foram considerados critérios de exclusdo para tratamento: pacientes com
cardiopatias prévias ou diagnosticadas durante exames fisico e/ou
eletrocardiografico, nefropatias, gestantes, hepatopatias, criangas menores de dois
anos de idade. O tratamento em gestantes consistiu em cuidados locais e
observacao clinica. Nos casos de gestantes com indicacdo de tratamento com
Anfotericina, as mesmas seriam encaminhadas ao Centro de Referéncia em
Januaria/MG ou para o Hospital Universitario de Montes Claros/MG, para

acompanhamento especializado.

Os pacientes que apresentaram reagdes adversas com contra-indicagéo para
manutencao do uso da droga durante o tratamento instituido foram excluidos do
estudo e encaminhados para o ambulatério de referéncia para atendimento as
populacdes indigenas, localizado no Hospital Universitario de Montes Claros,
através de guias de referéncia e contra-referéncia. A equipe de saude de referéncia
do paciente foi automaticamente comunicada sobre os motivos da exclusdo e do
encaminhamento a unidade de referéncia para que os mesmos pudessem ser

acompanhados pela equipe até a cura e alta ambulatorial dos pacientes.
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4.7 .3 Critérios de Cura

O critério de cura é clinico sendo indicado o acompanhamento regular por 12

meses. Dessa forma, os pacientes foram acompanhados por pelo menos trés meses

ap6s o término do tratamento, para que possa ser configurada cura clinica ou nao.

Forma cutanea: O critério de cura foi definido pela epitelizacdo das lesdes
ulceradas, regressao total da infiltracdo e do eritema, até trés meses apos a
conclusao do esquema terapéutico. Entretanto, nos casos com evidencia de
cicatrizacdo progressiva das lesbes sem cumprir completamente com os
critérios acima, havera o prolongamento da observacdao até completar 6

meses pos-tratamento.

Forma mucosa: para a forma mucosa da doenca, o critério de cura foi definido
pela regressdao de todos os sinais, comprovado pelo exame
otorrinolaringolégico, até seis meses ap6s a conclusdao do esquema
terapéutico. Na auséncia do especialista, o clinico deve ser treinado para
realizar pelo menos rinoscopia anterior e oroscopia. Nos locais onde nao ha
clinico, o paciente deve ser encaminhado ao servico de referencia para

avaliacao de cura.

4.7 .4 Critério de Acompanhamento Regular

Todo paciente que comparecesse mensalmente a consulta durante trés

meses consecutivos apds o término do esquema terapéutico para ser avaliada a

cura clinica. Uma vez curado, 0 mesmo passaria a ser acompanhado de dois em

dois meses até completar 12 meses ap6s o tratamento.

4.7.5 Critério de Tratamento Regular

Forma cutanea: definido como aquele caso que utilizou 10 a 20mg

Sb+5/kg/dia entre 20 a 30 dias, ndo ocorrendo intervalo superior a 72 horas entre as

doses. Forma mucosa: definido como aquele caso que utilizou 20mg Sb+5/dia entre

30 a 40 dias, nao ocorrendo intervalo superior a 72 horas entre as doses.
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4.7.6 Critério de Tratamento Irregular

Forma cutdnea e mucosa: definido como aquele caso que ultrapassou o
tempo previsto para um tratamento regular ou que tenha ocorrido um intervalo

superior a 72 horas entre as doses.

4.7.7 Critério de Falha Terapéutica

Definida como aquele caso que recebeu dois esquemas terapéuticos

regulares sem apresentar remissao clinica.

4.7 .8 Critério de Recidiva

Definido como o reaparecimento de lesao leishmaniética em qualquer parte
do corpo no periodo de até um ano apds a cura clinica, descartada a possibilidade
de reinfeccdo considerando-se a historia da doenca atual e a realidade
epidemiologica de transmisséo do agravo bem como os possiveis deslocamentos do

paciente.

4.7 .9 Critério de Abandono

Definido como: caso de LTA em que nao houve constatacao da cura clinica e
nao compareceu até 30 dias apos o terceiro agendamento para avaliagédo. O terceiro

agendamento refere-se ao terceiro més apoés o término do esquema terapéutico.

4.8 Condutas Frente as Situacdes que Podem ser Observadas:

4.8.1 Tratamento Regular
O paciente que comparece mensalmente a consulta, durante trés meses apés

o termino do esquema terapéutico, para ser avaliado, podera receber alta por cura
clinica no transcorrer deste periodo ou ser iniciado o retratamento, caso a leséao

tenha reativado.

4.8.2 Tratamento Irregular

Caso o paciente tenha utilizado mais de 50% das doses preconizadas,

observaram-se as seguintes condutas:

e Cura clinica, dentro dos critérios acima citados;
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e Melhora clinica — apos trés meses de observacao reavaliar para alta, ou

reiniciar o esquema terapéutico completo;

e Sem melhora clinica — reiniciar, de imediato, o esquema terapéutico. Caso
o paciente tenha utilizado menos de 50% das doses prescritas, iniciar, de
imediato, o esquema terapéutico completo, a ndo ser que se apresente

clinicamente curado.

4.8.3 Abandono

Reiniciar o esquema terapéutico com antimonial pentavalente, a nao ser que

se apresente clinicamente curado.

4.9 Detalhamento da Prescricao

Escolha do medicamento: O tratamento foi realizado com o antimoniato
pentavalente de N-metilglucamina, droga de primeira escolha, preconizada pelo
Ministério da Saude (MS) do Brasil, sendo obedecidos os critérios de primeira e

segunda escolha, indicagdes e contra-indicagbes especificas (MS, 2007).

A posologia: a dosagem a ser administrada seguiu padronizacao do Ministério
da Saude, de acordo com a forma clinica apresentada pelo paciente. As posologias
sdo as abaixo relacionadas (Tabela 1). Em criancas, foi empregado o mesmo

esquema terapéutico utilizado para o tratamento de adultos.

A medicacao foi liberada pelo Ministério da Saude apds preenchimento e
envio da Ficha de Investigacao de Leishmaniose Tegumentar Americana ao Sistema
de Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN) (ANEXO 7) a Superintendéncia
Regional de Saude (SRS) de Januaria a qual o Servigo de Vigilancia Epidemiol6gica
de Sao Jodo das Missdes esta diretamente ligado. O Acompanhamento do
tratamento foi registrado em “Ficha de Acompanhamento de Tratamento” (ANEXO 8)
e em Formulario de Programacdo e Avaliagbes dos pacientes para tratamento
(ANEXO 9).
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Tabela1: Esquema terapéutico preconizado para as diversas formas clinicas de
LTA, segundo OMS e Ministério da Saude (MS 2007).

Dose Tempo de duragao

(minimo)

10 - 20mg/Sb+5/kg/dia

(Recomenda-se 15mg/Sb+5/kg/dia) 20 dias
20mg/Sb+5/kg/dia 20 dias
20mg/Sb+5/kg/dia 30 dias

Fonte: MS, 2007.

Modo de aplicacdo: as injegcdes foram feitas por via parenteral,
preferencialmente, endovenosa, com repouso apés a aplicagdo. A via intramuscular
pode apresentar o inconveniente da dor local. Em caso de dificuldades de
administracao por acesso venoso, a via intramuscular foi utilizada, com alternancia
dos locais, preferindo-se a regido glutea. Em casos de pacientes desnutridos, com
pouca massa muscular e naqueles com trombocitopenia, foi dado preferéncia a via

endovenosa (EV).

Via de administragéo: de escolha foi a endovenosa, pois permite a aplicagédo
de grandes volumes sem o inconveniente de dor local. A aplicagdo deve ser lenta
(duragao minima de 5 minutos), com agulha fina (calibre 25x7 ou 25x8) e sem

necessidade de diluicdo.

4 .10 Efeitos Adversos

Durante o acompanhamento do tratamento foram avaliados os efeitos
adversos apresentados devido ao uso da medica¢ao. Durante o tratamento podem
ocorrer um ou mais efeitos adversos, na seguinte ordem de freqiiéncia: artralgia,
mialgia, anorexia, nauseas, vémitos, plenitude gastrica, epigastralgia, pirose, dor

abdominal, pancreatite, prurido, febre, fraqueza, cefaléia, tontura, palpitacao,
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insénia, nervosismo, choque pirogénico, edema e insuficiéncia renal aguda (IRA).
Essas queixas sado geralmente discretas ou moderadas e raramente exigem a
suspensao do tratamento. Porem, na dose de 20mg Sb+5/kg/dia, o antimonial pode
atingir seu limiar de toxicidade, levando a alteragées cardiacas, pancreaticas ou
renais que obriguem a suspensao do tratamento. Dessa forma, seriam suspensos 0s
tratamentos em que fossem observadas as alteragdes consideradas graves, acima

citadas.
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5 RESULTADOS

5.1 ldentificacdo de Casos de LTA
Durante o periodo de junho de 2008 a dezembro de 2010 foram avaliados 94

pacientes com lesbes de pele sugestivas de LTA. Oitenta e nove foram
considerados casos confirmados da doenca e cinco foram descartados por néo
preencherem os critérios de inclusao, ou seja, nao apresentaram positividade em

nenhum dos métodos diagndsticos realizados.

Na entrevista individual realizada com os 89 pacientes, trés relataram ter feito
teste de Montenegro em passado recente e por esse motivo os testes ndao foram
repetidos, e um nao retornou para a leitura do teste. Nos 85 pacientes que fizeram o
teste e compareceram para leitura no intervalo de 48 a 72 horas apds a

administragédo do inoculo, foi verificada positividade de 94,1%.

A partir das amostras coletadas nas 76 bidpsias e 82 aspirados de lesdo
foram realizados os demais métodos diagndsticos que apresentaram os seguintes
indices de positividade: 57,8% para a leitura de lamina, 59,2% para cultura de
fragmento de bidpsia, e 31,7% em aspirados de borda de lesao de pele e 77,8%
para PCR de fragmento de biépsia (Figura 10). A associacdo de métodos
diagnésticos permitiu a confirmacéao da infeccdo em 89 pacientes, sendo 72 (80,9%)
positivos em algum método parasitolégico ou molecular e 17 (19,1%) apresentando

somente IDRM positiva e clinica compativel.
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Figura 10: Recrutamento e confirmacgéo laboratorial dos casos suspeitos de LTA,
Sao Joao das Missbes/MG, junho de 2008 a dezembro de 2010.

5.2 Caracterizacao de Casos Confirmados de LTA

5.2.1 Casos Incidentes e Casos Prevalentes

Todos os 89 casos foram classificados como incidentes ou prevalentes de
acordo com a data relatada de inicio dos sintomas e a data do primeiro exame
clinico realizado (Figura 11). No periodo de junho de 2008 até setembro de 2010,
38 dos casos diagnosticados eram preexistentes (inicio dos sintomas antes de junho
de 2008) e 39 casos incidentes (casos novos surgidos apds o inicio do projeto).
Cinco casos nao foram classificados, pois os pacientes ndo souberam informar
quando surgiram as lesées. Esses cinco pacientes estao indicados por uma seta
(€) na figura 11.
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Figura 11: Classificacdo dos casos em incidentes ou prevalentes de acordo com o

inicio dos sintomas relatados e data do primeiro exame clinico realizado.

Nota: * Cada linha representa um caso confirmado de LTA. As barras pretas correspondem ao més do primeiro
exame clinico realizado. Barras cinza representam o periodo em que o paciente relata o aparecimento da leséo.
Os casos assinalados com as setas ndo souberam responder quando a lesdo apareceu.
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A figura 12 e a Tabela 3 apresentam a frequéncia de casos prevalentes,
incidentes e preexistentes, em cada ano, no periodo de junho de 2008 a setembro
de 2010. O numero de casos prevalentes em cada ano é o numero de casos
preexistentes naquele ano somado ao nimero de casos novos. E importante
ressaltar que a ultima linha da tabela 3 nao representa a soma dos casos
prevalentes em 2008, 2009 e 2010 mas o numero de casos prevalentes neo periodo
de junho de 2008 a setembro de 2010. Os casos incidentes e prevalentes podem ser

melhor visualizados através da figura 11.

Tabela 1: Frequéncia de casos de LTA, na populacéo de Sao Joao das Missdes,
nos anos de 2008, 2009 e 2010*.

Periodo Casos pré- Casos novos  Casos sem Total de Reducao relativa
existentes (incidentes) classificacao* casos no numero de
* prevalentes casos
2008 22 18 2 42

2009 15 10 3 28 > 33,3%
2010 8 11 0 19 > 32,1%

jun 2008 a 38 39 89
set 2010

Nota: * Dados computados até setembro/2010. ** Paciente que ndo sabe informar ha quanto tempo
tinham a ferida na pele.

De acordo com a Tabela 2 e Figura 12, verifica-se que, durante o periodo de
estudo, houve uma queda significativa na prevaléncia dos casos de LTA. Observa-
se que de um ano para outro houve uma reducéao relativa de aproximadamente 33%
no numero de casos prevalentes (33,3% no periodo de 2008 a 2009 e 32,1% no
periodo de 2009 a 2010).
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Figura 12: Numero de Casos Prevalentes e Incidentes de LTA na Populacao de Sao
Joao das Missdes/MG, junho/2008 a setembro/2010.

Comparando o numero de casos incidentes (tabela2), observa-se que houve
de 2008 a 2009, uma reducéo relativa de 44,4%. Os dados de 2010 sugerem um
aumento da incidéncia de casos, pois até o més de setembro o numero de casos

novos ja havia ultrapassado o registrado em 2009.

Tabela 2: Taxa de prevaléncia e incidéncia estimadas para LTA na populacao de
Sao Joao das Miss6es/MG, 2008 a 2010*

Ano Prevaléncia de LTA Incidéncia de LTA
por 10.000 habitantes por 10.000 habitantes
2008 35,9 15,4
2009 23,9 85  448%
2010 16,2 93 " 94%*

Nota: * Dados paciais: até setembro/2010
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A tabela 3 apresenta as estimativas das taxas de prevaléncia e incidéncia de
casos de LTA no municipio de Sao Joao das Missbes, considerando a populacao de
11715 habitantes, em 2009 (IBGE, 2010). Observa-se uma reducao de 44,8% na
taxa de incidéncia no ano de 2009 comparado a 2008 seguido por um aumento de
9,4% de 2009 para 2010. Entre os diagnosticados com LTA foram encontrados
46(51,7%) homens e 43(48,3%) mulheres. As idades dos casos variaram de um a 72
anos, com média de 22,0 £ 14,9 anos, e mediana de 18 anos (1°Q/3°Q=11/32). As

variaveis socio-demograficas dos casos sao apresentadas na tabela 5.

A distribuicao dos casos, de acordo com a ocupacgao principal diaria, mostrou
que a maioria exercia atividade rural, trabalhando em rocas de subsisténcia ou
criacdo de gado ou galinhas. Estudantes e criangas em idade nao escolar ocuparam

segundo e terceiro lugares, respectivamente, entre os acometidos pela doenca.

5.3 Aspectos Demograficos da Populacao Estudada
Cinquenta e seis (63,4%) pacientes apresentavam menos de oito anos de

estudos sendo que 11 tinham estudado apenas o primeiro ano e 32 estudaram até o
segundo e no maximo o quarto ano do ensino fundamental. Trés pacientes tinham

curso superior incompleto e cursavam o magistério.
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Tabela 3: Aspectos s6cio-demograficos dos pacientes com leishmaniose tegumentar
americana na populacao de Sao Joao das Missdes, MG, junho/08 a dezembro/10.

Aspectos socio-demograficos Freqiiéncias
Género
Masculino 46(51,7)
Feminino 43(48,3)

Idade (anos)

X+ DP 22 14,9
M (1Q/3Q) 18(11/32)
Min. - Max 1-72
Ocupacgao*
Trabalhador rural 33(38,4)
Estudante 30(34,9)
Dona de Casa 6(6,9)
Serv. Nivel médio 6(6,9)
Sem profissado (crianga, ndo escolar) 9(10,5)
Aposentado 1(1,2)
Desempregado 1(1,2)
X+ DP 22 +14,9
M (1Q/3Q) 18(11/32)
Min. - Max 1-72

Escolaridade*

Nunca estudaram 18(21,9)
1° grau incompleto 56(63,4)
1° completo 1(1,2)
2° grau incompleto 4(4,9)
2° grau completo 4(4,9)

Renda Familiar (SM) *

Menos de um SM 53(65,4)
Um a dois SM 26(32,1)
Até seis SM 101,2)

78



RESULTADOS

Mais de seis SM 1(1,2)

Numero médio de pessoas/casa 5

Nota: * Excluidas as ndo respostas. Salario minimo (SM) = R$314,00.

A procedéncia dos casos de LTA € apresentada na tabela 4 e pode ser
observado que todos os cinco pélos da Terra Xakriaba apresentaram casos

confirmados.

Tabela 4: Distribuicao dos casos de Leishmaniose Tegumentar Americana, na

populagcédo de Sao Joao das Missdes, MG, junho/08 a setembro/10.

Polo n(%) Aldeia Numero de Casos (%)
Itapicuru Morro Falhado 12(13,4)
39(43,8) Itapicuru 8(9,0)

Sapé 7(7,9)
Barra do Sumaré 6(6,7)
Sao0 Domingos 4(4,5)
Santa Cruz 2(2,3)

Brejo Mata Fome Imbauba Il 14(15,8)
37(41,6) Imbauba | 8(9,0)
Brejo Mata Fome 6(6,7)
Riachao 3(3,4)
Riacho do Brejo 2(2,3)
Prata 1(1,1)
Pedra redonda 1(1,1)
Riachinho 1(1,1)
Terra Preta 1(1,1)
Pindaiba Pindaiba 2(2,3)
4(4,5) Forges 1(1,1)
Itacarambizinho 1(1,1)
Rancharia Rancharia 3(3,4)
4(4,5) Boqueirao 1(1,1)
Sumaré Peruagu 1(1,1)
2(2,2) Barreiro Preto 1(1,1)

Total: 89(100)
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Foram diagnosticados casos em 22 das 32 aldeias existentes o que
corresponde a presenca de LTA em 68,8% das aldeias da Terra Indigena Xakriaba.
E importante ressaltar que dos 05 poélos indigenas existentes na Terra Xakriaba, os
polos Itapicuru e Brejo Mata Fome concentraram 85,4% dos casos. Foram
identificados trés casos da doencga na area urbana do municipio de Sao Joao das
Missbes que, de acordo com relato dos pacientes, tiveram como provavel local de

infeccao foi a Terra Xakriaba.

Sessenta e cinco por cento da populagao estudada possuia renda menor que

um salario minimo. O numero médio de ocupacgao por domicilio foi de cinco pessoas.

5.4. Aspectos Clinicos das Manifestagbes da Doenca

Verificou-se predominio de portadores de lesao unica (60,7%) sobre aqueles
com multiplas lesées. Os pacientes com lesées multiplas apresentaram em média de
3,9 £ 2,5 lesbes, mediana igual 3(2/5) e variacdo entre o minimo de 2 e maximo de
13 lesdes por paciente. Entre os pacientes com numero igual ou superior a 10
lesdes nao foram identificados casos de leishmaniose disseminada. A evolucao da
doenca nesses pacientes sugere exposicoes e reexposicdes a picadas por fémeas
de flebotominios e ndo uma disseminacao linfatica ou hematogénica, de acordo com
os relatos dos pacientes. Entre os portadores de LTA, o tempo de presenca da leséo
variaram de menos de um més a 72 meses, com média de 9,5 + 12,3 meses, e
mediana de cinco meses (1°Q/3°Q=3/12). A tabela 6 apresenta a distribuicado dos

casos segundo os aspectos clinicos investigados.

Independentemente do numero de lesdes, a maioria dos pacientes (70,1%)
apresentou lesdes atipicas, isto é, diferente das ulceras classicamente descritas
(formato de moldura, bordas nitidas e elevadas com centro framboeséide), tipo
cratera de vulcao. As lesdes atipicas apresentaram-se em forma de nddulo ou
papulas, placas, verrucosas ou vegetantes. E importante ressaltar que ndo existem
lesbes patognomémicas de LTA e que a forma ulcerada, acima citada, desperta
maior suspeicao clinica quando os casos sao avaliados por médicos menos
experientes. O fato de termos encontrado elevado numero de casos prevalentes e o

uso de medicamentos tépicos (Neomicina + Bacitracina®, e/ou Dexametasona
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0,1%®) ou sistémico (Amoxicilina®, e/ou Cefalexina® ou Penicilina G Benzatina®)
(Tabela 7) corroboram com a afirmativa de que houve predominio das formas de
manifestacdo da doenca diferentes do padrao tipico da ulcera em cratera de vulcao,

ou seja, um predominio das formas atipicas da doenca.

Tabela 5: Distribuicdo de Pacientes segundo Aspectos das Lesbes, Manifestagdes
Clinicas, na Populagéao de Sao Joao das Missdées, MG, junho/08 a dezembro/10.

Caracteristica Frequéncia n (%)

Numero de lesbes

1 (Unica) 54(60,7)

> 1 (multipla) 36 (39,3)
Morfologia das lesdes

Ulcerada (ulcera franca) 24 (27,6)

Outras 61 (70,1)

Ulcera tipica e atipica 2 (2,3)
Local das lesées @

Membros inferiores 51 (57,3)

Membros superiores 33 (37,1)

Térax 12 (13,5)

Cabeca e pescoco 10 (11,2)

Abdome 3(3,4)
Les3o em partes expostas ©

Sim 77 (84,6)

Nao 14 (15,4)
Tempo das lesdes (meses)

X+DP 95+12,3

M(1Q/3Q) 5 (3/12)

Min. — Max < 1mes a 72 meses
Acometimento ganglionar

Sim 7 (8,64)

Nao 74 (91,4)

Uso de terapia inespecifica "
Medicamento comercial e caseiro 15 (20,3)
Somente medicamento comercial 30 (40,5)
Somente medicamento caseiro 8 (10,8)
Nao esta usando nenhum produto 21 (28,4)
Tipo de medicamento comercial
Topico 30 (68,2)
Sistémico 20 (45,5)
Nota: (1) inclui somente as respostas validas; (%) alguns pacientes apresentaram lesées em mais de

uma parte do corpo; ® inclui 3 pessoas com lesées em partes expostas e ndo expostas; “ alguns

pacientes (6) utilizam medicamento topico e sistémico
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De acordo com as tabelas 6 e 7, observa-se que predominaram as lesées em
membros inferiores (57,3%) e superiores (37,1%). As partes do corpo foram
classificadas em areas expostas (cabecga/pescoco, membros superiores e inferiores)
e ndo expostas (térax e abdome). Nao foi observada diferenca estatisticamente

significativa entre localizagéo das lesdes e idade.

O acometimento ganglionar associado a LTA foi encontrado em sete
pacientes, correspondendo a 8,64% dos 89 examinados. A presenca de linfangite foi
verificada em apenas um paciente. O baixo percentual de comprometimento
galnglionar pode ser justificado pelo fato da grande maioria dos casos ter sido

diagnosticado tardiamente.

Nove pacientes relataram o uso de medicamentos de uso continuo (anti-
hipertensivos, anticoncepcionais, anticonvulsivantes, anti-psicéticos e

broncodilatadores.

Tabela 6: Numero e diametro médio das lesdes por local de acometimento em

pacientes com LTA, em Sao Jodo das Missdes, no periodo de junho/08 a

dezembro/10.
Local Total Diametro Médio
n (%) (cm)
Perna 63(32,9) 2,4
Coxa 38(19,9) 2,4
Braco 20(10,5) 1,7
Antebraco 20(10,95) 2,3
Torax 17(8,9) 2,6
Cabeca/pescocgo 17(8,9) 1,5
Mao 8(4,2) 2,0
Abdome 5(2,6) 3,5
Pés 3(1,6) 4,3
Total ™V 191(100%)

Nota: ™ O resultado apresentado corresponde a media dos diametros médios.
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Quando questionados sobre o uso de medicamentos inespecificos (obtido no
posto ou farmacia, indicacdo de parentes, medicamento caseiro, etc.) para o
tratamento das feridas atuais, apenas 21 (28%) pacientes declararam nao estarem
utilizando medicamentos alternativos, entre os 74 que responderam a essa
pergunta. Entre as 57 pessoas que souberam dar alguma informacdo sobre o
medicamento, a maioria (68,2%) afirmou estar utilizando remédio tépico, enquanto

os demais citaram o uso de medicamento injetavel ou oral.
Os medicamentos farmacéuticos citados foram:

e Antibidticos: amoxicilina, amoxicilina + clavulonato potassico,
cefalexina, penicilina G benzatina (Benzetacil®).

¢ Antimicrobianos: neomicina, neomicina + bacitracina, sulfadiazina de
prata a 0,1%;

¢ Antiinflamatério de uso topico: dexametasona;

e Analgésico: dipirona sodica;

e Antifungicos: cetoconazol pomada ou creme a 2% e cloridrato de

terbinafina creme.

Foram relatados usos de diversos remédios caseiros, em diferentes
formulagbes, como chas, raspa de pau, pés, leite, banhos, folha curtida, etc. As
principais ervas medicinais citadas foram: imburana, aroeira, pau ferrinho, cabelo de
nego, barbatimao, ameixa e saputa. Outras plantas citadas foram: algodao de seda,

confrei, jatoba, mamoninha, cha de roma, pinhao e cip6 cola prato.

A distribuicdo das lesbes quanto ao numero, freqiiéncia e o diametro médio
por locais de apresentagcao sao mostrados na tabela 9. Foi observado um total de
191 lesdes ocorrendo principalmente em membros superiores € inferiores, conforme
apresentado anteriormente. Os diametros médios variaram entre 1,5 e 4,3 cm sendo
qgue as lesdes encontradas nos pés, embora em menor numero, apresentaram maior
didmetro médio ao passo que lesdes localizadas em cabeca e pescocgo tiveram os

menores didmetros.
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A tabela 7 apresenta as variagdes entre numero de lesées de acordo com 0s
locais e seus aspectos clinicos. Por limitacées decorrentes da estruturacao da ficha

clinica nao foi possivel encontrar o mesmo numero de lesées mostrado na tabela 9.

Quanto a forma clinica de manifestacdo da doenca, 88(98,9%) pacientes
apresentavam somente lesées cutaneas e em um (1,1%) paciente foram observadas

lesdes cutdneas e em mucosa nasal.

Tabela 7: Numero e aspecto das lesdes por local de acometimento em pacientes

com LTA, em Sao Joao das Missbes, junho/08 a dezembro/10.

Aspecto Papula Plac Nodulo vegetante Verrucosa
Local ] a S
Ulcera

Cabecal/pescog 7 3 2 0 0

o}

Torax 3 4 6 0 2 1
Abdome 1 0 2 0 0 0
Braco 6 4 4 3 0 1
Antebraco 8 1 5 0 0 0
Mao 3 0 2 0 1 0
Coxa 12 4 5 0 2 0
Perna 18 5 10 0 2 0
Pés 2 0 1 0 0 0
Total 60 21 37 3 7 1

As Figuras abaixo (13 a 23) ilustram os tipos de lesbes observadas nos

casos diagnosticados na populacao Xakriaba.
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Figura 13: Ferida tipica de LTA: bordas elevadas, fundo granuloso, em antebracgo
direito.

Figura 14: Lesao em placa e papula em pacientes com LTA cutdneo-mucosa.
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%4

Figura 15: Lesao em placa pruriginosa sugestiva de eczematide atopica.

Figura 16: Lesao em regido dorsal do pé direito, em crianga com LTA. Aspecto
ectmoéide: lesdo vegetante com presenca de infecgédo bacteriana associada.
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; —
| SEL,
1(-7 O e
Figura 17: Lesdes em papulas e placas ulcerativas e crostosas. Feridas indolores,
bordas elevadas, fundo limpo. Marcadas diferengas com a Ulcera tipicas de LTA.
Presenca de lesées satélites.

Figura 18: Paciente com lesdes multiplas, aspecto em placa com crosta central e

outra lesdo menor com aspecto de vulcao.
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Figura 19: Paciente com multiplas lesdes na face, aspecto vegetantes de LTA.

Figura 20: Aspecto das lesbes da paciente (foto 19) apdés o terceiro més de

acompanhamento.
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Figura 21: Paciente com multiplas lesées de pele, algumas em fase de cicatrizagdo. Lesao
em forma de platé. Forma vegetante da LTA. Pode-se verificar presenca de infeccao

bacteriana associada.

Figura 22: Paciente com leséo Unica, elevada, em platé. Forma vegetante de manifestagao
da LTA.
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Figura 23: Paciente com multiplas lesdes de pele em cotovelo esquerdo, algumas ja em
fase de cicatrizacdo. Aspecto sugestivo de psoriase com presenca de infec¢do bacteriana
associada.

5.5 Historia Patologica Pregressa e Atual

Durante a avaliagao da histéria patolégica pregressa e atual foram relatados
casos de alcoolismo, hipertensao arterial sistémica, doenca de Chagas, varizes de
membros inferiores, epilepsia, transtorno mental (psicose), lombalgias croénicas,
dispepsias, asma brénquica e cefaléia crénica. Nao houve relato sobre doencas

sexualmente transmissiveis entre os entrevistados (Tabela 8).

Tabela 8: Historia patologica pregressa e atual dos 89 pacientes com LTA, Sao Joao
das Missoes, Minas Gerais.

Caracteristicas n (%)

Comorbidades
Alcoolismo 8(9,0
Hipertensao arterial sistémica 5(5,6)
Doenca de Chagas 5(5,6)
Diabetes Mellitus 1(1,1)
DST 0(0)
Varizes de MMII 3(3,4)
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Outros 11(12,4)

Jateve LTA®
Sim 20 (22,7)
Nao 68 (77,3)

Apresenta cicatriz
Sim 24 (29,0)
Nao 65 (73,0)

M avaliado pelo relato do paciente (nome da doenca, descricdo da ferida, presenca de

cicatriz, evidencias de tratamento anterior - descricdo do tratamento numero de inje¢des,

duracado do tratamento); ¥ semelhante a cicatriz de LTA.

Dentre os 24 pacientes que apresentavam cicatrizes na pele, 20 (22,7%)
responderam ja ter tido LT. Um paciente ndo soube dar nenhuma informagéo sobre
doenca prévia, realizacao ou resultado do teste cutdneo ou tratamento. Dezenove
lembravam-se de ter tomado as inje¢bes de Glucantime, sendo que um declarou nao

ter concluido o tratamento por dificuldade de acesso ao posto (Tabela 9).

5.6 Histoérico Familiar dos Casos de LTA

Quando perguntados sobre a ocorréncia de LTA na familia 31 (38,3%) dentre
81 pacientes, relataram que outras pessoas na familia ja haviam tido a doenca
(Tabela 10). O numero de pessoas do convivio diario, portadoras de diagnéstico de
LTA, seja no momento atual ou prévio, variou de uma a cinco pessoas. Dezessete
(54,8%) entrevistados relataram que uma pessoa da familia ja tinha tido LTA. E
interessante observar que um numero significativo de pacientes (14/31) informou

gue duas ou mais pessoas da familia tiveram leishmaniose cutanea.

Tabela 9: Historia familiar de acometimento por LTA entre os casos, na populagao
de Sao Joao das Missbes/MG, junho de 2008 a dezembro de 2010.

Variaveis n (%)

Alguém em casa ja teve (")
Sim 31(38,3)
Nao 50(61,7)
Quantos na familia tiveram (")

Apenas uma pessoa 17(54,8)
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Duas ou mais pessoas 14(45,2)

(") calculos baseados em resultados validados

5.7 Acompanhamento de Tratamento

5.7.1 Comparacao entre o grupo dos Nao Tratados e dos Tratados

Dos 89 individuos diagnosticados com leishmaniose tegumentar na Terra
Xakriaba e na area urbana de Sdo Joado das Missdes, 60 foram tratados e
acompanhados durante o periodo de execucdo do projeto. Os demais individuos
(29/89), aqui denominados como néao tratados, foram acompanhados e tratados
pelos profissionais das equipes indigenas de saude. Comparagdes entre os grupos
dos NAO TRATADOS (NT) e TRATADOS (T) foram feitas com o objetivo de
identificar alguma possivel tendéncia no perfil dos individuos que foram submetidos
ao tratamento. Nao foram encontradas diferencas significativas em nenhuma das

variaveis estudadas (p>0,05).

No primeiro ano do estudo a realizagcdo dos exames bioquimicos de rotina
laboratorial e eletrocardiograficos antes e durante o tratamento da LTA n&o havia
sido incorporada ao protocolo do projeto. Os exames passaram a ser feitos a partir
de junho de 2009 para a construcdo de um protocolo de assisténcia conjuntamente
com profissionais das Atencdo Primaria a Saude (APS), de forma factivel com a
realidade do municipio e que pudesse dar suporte a prestacao de assisténcia com

qualidade e segurancga.

Dos 89 pacientes, 58 (65,2%) fizeram os exames bioquimicos necessarios
para o inicio do tratamento. Destes, 25(43,1%) apresentaram pelo menos uma
alteracao nos resultados. Uma maior proporcao de alteragbes nos resultados de
GGT foi observada em pessoas que foram classificadas como alcodlatras (p=0,03),
embora trés pacientes nao alcodlatras apresentassem exames alterados. Tais
alteracdées podem ser atribuidas a possivel toxicidade da droga utilizada para o

tratamento sobre as células hepaticas.
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Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas quanto aos
exames laboratoriais entre o grupo de nao tratados e o grupo de tratados (Tabela
10).

Dos 89 casos confirmados de LTA, 56 (62,9%) realizaram avaliacao
eletrocardiografica antes de iniciar o tratamento com antimonial pentavalente. Trinta
e trés pacientes (37,1%) nao foram submetidos a eletrocardiografia em repouso
antes, durante ou apdés o tratamento pois a avaliagdo eletrocardiografica dos
pacientes foram inserida posteriormente , apdés ampla discussdao entre os
pesquisadores, levando-se em consideracdo o risco de cardiotoxicidade do
antimonial pentavalente de meglumina e por tratar-se de uma area endémica para a

doenca de Chagas.

Alteracdes eletrocardiograficas foram observadas em 10/29 (34,5%) pacientes
no grupo dos NT e em 7/60 (11,7%) no grupo dos T, ao primeiro exame realizado.
Dos sete pacientes tratados apenas 03 pacientes necessitaram de propedéutica
mais acurada a partir da avaliagao feita por médico especialista, com realizacéo de
exame ecocardiografico e teste ergométrico em esteira. Quatro paciente
apresentaram exame dentro do padrao da normalidade ap6s a repeticdo do ECG,
podendo-se caracterizar, nesses casos, a presenca de interferéncia inerentes ao
processo de realizacao dos exames.. A analise da comparagao dos resultados do
ECG entre os grupos mostrou que no grupo dos nao tratados o numero de pacientes

com alteracgao foi significativamente maior (Tabela 11).
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Tabela 10: Comparacao entre os grupos de portadores de LTA, ndo tratados e tratados

quanto aos exames bioquimicos, na populacdo de Sao Jodo das Missées/MG, junho/09 a

dezembro/10.
Variaveis Grupo Total Valor de p
Nao Tratados
Tratados
N° de casos de LTA 29 60 89
Exames bioquimicos
Normais 13(72,2) 20(50,0) 33(56,9) p=0.114
Alterados 5(27,8) 20(50,0) 25(43,1)
ALT
Normais 17(94,4) 37(94,8) 54(94,7) p =0, 946
Alterados 1(5,6) 2(5,13) 3(5,3)
AST
Normais 16(88,9) 36(90,0) 52(89,7) p =0, 898
Alterados 2(11,1) 4(10,0) 6(10,3)
Fosfatase Alcalina
Normais 18(100) 39(97,5) 57(98,3) p =0, 499
Alterados 0(0,0) 1(2,5) 1(1,7)
GGT
Normais 13(86,7) 29(80,6) 41(82,4) p =0, 602
Alterados 2(13,3) 7(19,4) 9(17,6)
Amilase
Normais 18(100) 32(82,1) 50(87,7) p =0, 055
Alterados 0(0,0) 7(17,9)  7(12,3)
Uréia
Normais 17(94,4) 39(97,5) 56(96,6) p =0, 555
Alterados 1(5,6) 12,5 2(3,4)
Creatinina
Normais 18(100) 39(97,5) 57(98,3) p =0, 499
Alterados 0(0,0) 1(2,5) 11,7)
Proteinas totais
Normais 17(94,4) 28(75,7) 45(81.8) p =0, 090
Alterados 1(5,6) 9(24,3) 10(18,2)
Albumina
Normais 18(100) 35(94,6) 53(96,4)
Alterados 0(0.0) 2(5,4) 2(3,6)

Teste de Qui-quadrado
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As alteragdes eletrocardiograficas encontradas nos 17 pacientes foram as

abaixo descritas:

e Dois (11,8%) pacientes com bradicardia sinusal, inferior ao limite da
normalidade, conforme padrées da Sociedade Brasileira de

Cardiologia.
¢ Dois (11,8%) pacientes com alteragcdes de €ixo;
e Um (5,9%) pacientes com alteragdes de onda T,

e Onze (64,7%) pacientes apresentaram alteracées em segmento QRS,
sendo dois por bloqueio secundario de ramo direito e nove por bloqueio

divisional antero-superior,

o Sete (41,2%) pacientes apresentaram alteragcbes em onda T, sendo 1
paciente com alteragbes inespecificas de repolarizagdo, um com
alteracbes difusas da repolarizagdo e cinco pacientes com alteragdes

secundarias de repolarizacao.

Tabela 11: Comparagédo entre os grupos de portadores de LTA, nao tratados e
tratados quanto aos exames bioquimicos, na populacdo de Sao Jodo das
Miss6es/MG, junho/09 a dezembro/10.

Nao Tratados Total
Tratados
n(%) n(%) n(%)
ECG (pré)
Nao 16(55,2) 17(28,3) 33(37,1)
Sim 13(44,8) 43(71,7) 56(62,9)
ECG (pré) *
Normal 3(23,1) 36(83,7) 39(69,6)
Alterado 10(76,9) 7(16,3) 17(30,4)

Teste Qui-quadrado, * p =0, 000
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5.8 Caracterizacao de Casos Tratados

Dos 89 casos confirmados, 60 (67%) foram tratados e destes 25 foram
acompanhados concluiram as sete avaliagbes de acompanhamento, durante o
periodo de 12 meses, apdés o término do tratamento. Os dados apresentados a
seqguir referem-se ao grupo de 60 pacientes que foram tratados e acompanhados
por diferentes periodos ap6s o tratamento. Devemos aqui ressaltar que para essa
analise foram levados em consideracao todos os casos que tiveram entrada e inicio
de tratamento até setembro de 2010, de forma que todos os tratados pudessem ser
avaliados até o terceiro més apds o término do tratamento, de acordo com o

protocolo de pesquisa.

A Figura 23 mostra o fluxo de comparecimento dos pacientes as avaliagdes
clinicas do tratamento até o 3° retorno (90 dias apds o término do tratamento) que

€ 0 momento onde é feita a classificacdo de curados e nao curados.

Dos 60 pacientes que iniciaram tratamento, 51 (85%) realizaram a avaliacao
clinica do terceiro retorno. De acordo com a Figura 15, 39 (65%) pacientes
compareceram a todos os retornos agendados pelo protocolo de pesquisa. Somente
de dois (3,3%) pacientes nao foi possivel avaliar a evolugao clinica das lesbes por
nao terem comparecido as consultas programadas apo6s o término do tratamento até

o momento de definicdo de cura.

A média de tempo decorrido entre o primeiro exame clinico e o inicio do
tratamento foi de 225,9 + 211 dias, com mediana de 128 dias (1°Q/3°Q = 77/349) e
tempo minimo de seis dias e maximo de 814 dias. A alta rotatividade dos médicos
nas unidades de saude indigenas, a necessidade desse profissional para avaliagao
dos pacientes em caso de intercorréncias clinicas durante o tratamento, a
dificuldade de inclusdo dos pacientes com LTA em cotas extras para realizacéo de
exames, a pouca experiéncia dos profissionais de enfermagem, as dificuldades
quanto ao referenciamento para clinicas de especialidades com infectologista,
cardiologista e otorrinolaringologista e para internagcao dos casos com indicagao
para uso de Anfotericina B, desoxicolato ou lipossomal, fizeram parte das inUmeras

dificuldades enfrentadas durante a realizagdo do acompanhamento dos pacientes.
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No Brasil, a internacédo por LTA é eletiva, ou seja, nao é critério de urgéncia ou
emergéncia para internacao hospitalar. Sendo aasim, os pacientes com indicacao
para tratamento de segunda escolha podem ficar aguardando por longos periodos
de tempo, em fila de espera, até que seja possivel a realizagado do tratamento efetivo

da doenca.

A comparacao do numero de lesées no inicio do tratamento em relagao ao
primeiro exame clinico esta mostrada na Tabela 1. Pode-se verificar que ao iniciar
o tratamento a maioria dos pacientes 42 (70%) manteve o numero de lesdes ativas
observado no primeiro exame clinico. Nao foi possivel caracterizar como
disseminagao linfatica ou hematogénica o aumento do numero de lesdes em
alguns pacientes (16,7%), de acordo com os relatos dos pacientes. Tudo indica que

tem ocorrido reinfecgbes em pacientes com LTA.

Tabela 12: Situacdo do numero de lesbes ativas no inicio do tratamento em relacdo ao
primeiro exame clinico dos 60 casos tratados, na populacdo de Sao Joao das Missdes/MG,
junho/08 a dezembro/10.

Numero de lesdes ativas Numero de pacientes (%)
Inalterado 42(70,0)
Aumentado 10(16,7)
Diminuido 8(13,3)

Total 60(100)
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Inicio de 60
Tratamento pacientes Legenda
Compareceram
Avaliagéo 60 N&o compareceram
D10 pacientes
|
Avaliacao
pacientes
D20
1° Retorno 48 l 12
pacientes pacientes
2° Retorno 41 7 5 7
pacientes pacientes pacientes pacientes
3° Retorno 39 2 3 4 4 1 5 2
pacientes pacientes pacientes pacientes pacientes Pacientes pacientes pacientes

Figura 24: Acompanhamento dos casos de LTA quanto a freqiiéncia de comparecimento as consultas, periodo de junho/2008 a dezembro de 2010, Sao Jodo das Missdes/MG. D10: Avaliagéo
no 10° dia de tratamento, D20: Avaliagdo no 20° dia de tratamento, 1° Retorno: realizado 30 dias ap6s o término do tratamento, 2° Retorno: realizado 60 dias apés o término do tratamento, 3°
Retorno: realizado 90 dias apds o término do tratamento.
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As justificativas para a nao realizacao de eletrocardiogramas, foram: falta de
transporte, recusa do paciente e/ou falta de comunicacdo de agendamento do
exame ao paciente. Antecipacdes de exames eletrocardiograficos foram necessaria
para duas pacientes, entre o décimo e o vigésimo dia de tratamento, devido a
queixas clinicas de forte sensagcado de “abafamento/pressao” toracicos. Mesmo nao
tendo sido verificadas alteragcdes ao exame de uma delas, houve a descontinuidade

do tratamento.

5.9 Avaliacao de Exames Bioquimicos em Pacientes Acompanhados

Quarenta (36,0%) pacientes fizeram exames laboratoriais antes de iniciar o
tratamento sendo que destes, 20 (50,0%) apresentaram variagdo em pelo menos um
dos exames (Tabela 16). Porém, em nenhum deles o nivel das alteragbes foi
considerado como contra-indicagao para o uso de antimonial pentavalente de

meglumina.
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Tabela 13: Caracterizacdo de exames bioquimicos realizados no décimo e vigésimo dias
apo6s inicio do tratamento em pacientes com LTA, na populacdo de Sio Jodo das
Missbes/MG, junho 2008 a setembro de 2010.

Realizado Alterado
Exames Bioquimicos n(%) n (%)
ALT/TGP
D10 16 3(18,8)
D20 22 3(13,6)
AST/TGO
D10 16 3(18,8)
D20 22 9(40,9)
Fosfatase Alcalina
D10 16
D20 22
Gamaglutamiltransferase
D10 16 2(12,5)
D20 22 5(22,7)
Amilase
D10 16 2(12,5)
D20 22 2(9,1)
Uréia
D10 16 0
D20 21
Creatinina
D10 16 0
D20 21 0

*Analise realizada com base em dados validos. D10 corresponde ao décimo dia de

tratamento, D20 corresponde ao vigésimo dia de tratamento.

Dentre os exames realizados pode-se verificar que as alteragdes mais
freqUientes ocorreram nas provas de fungédo hepatica, porém em nenhum momento

tais alteragcdes foram suficientes para interrupgcéo do tratamento.
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5.10 Avaliagao dos Efeitos Colaterais do Antimonial Pentavalente

Entre os 60 pacientes tratados 14 (21,7%) relataram pelo menos um dos
efeitos colaterais relacionadas na tabela 17. A frequéncia de manifestacao dos

sintomas foi relativamente baixa em termos relativos e absolutos.

Tabela 14: Principais efeitos colaterais apresentados pelos 13 casos de LTA durante o
tratamento com antimonial pentavalente, na populacido de Sdo Joado das Missdes/MG,

junho/08 a dezembro/10.

Sintomas Frequéncia
N (%)
Cefaléia 4(6,7)
Inapeténcia 4(6,7)
Fraqueza 3(5,0)
Mialgia 3(5,0)
Tonturas 3(5,0)
Nauseas 2(3,3)
Alteracdes ECG 2(3,3)
Artralgia 1(1,7)
Edema Facial 1(1,7)
Nervosismo 1(1,7)
Palpitacées 1(1,7)

Em nosso estudo foi verificada associagao estatisticamente significativa entre
ter efeitos colaterais e ja ter tido LTA. Quem ja teve LTA tem quatro vezes mais
chance de apresentar efeitos colaterais do que quem nunca teve LTA (OR=4,1,
IC95%=1-16,6).

Foi também observada associacao significativa entre a presenca de efeitos
colaterais ao antimonial pentavalente e infeccao por Leishmania braziliensis perfil
tipo 1 (OR= 8,3, IC 95% = 1,4 — 48,5).
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5.11 Classificacao de Pacientes Quanto a Regularidade ao Tratamento a Segunda
Avaliacao do Tratamento

Como descrito em materiais e métodos, regularidade ao tratamento
caracteriza-se por nao interrupcdo do uso do antimonial pentavalente por tempo
superior a 72 horas consecutivas. Sendo assim, 14 (23,3%) pacientes foram
considerados como irregulares ao tratamento. Destes, apenas 3 (21,4%)
apresentavam lesdes completamente cicatrizadas ao término do tratamento (D20).
Entretanto, nao foi observada diferenca estatisticamente significativa em relagéo a
propor¢cao de casos com epitelizacao parcial ao D20 entre quem interrompeu o
tratamento e quem realizou o tratamento regular. Também nao foram verificadas
diferencas estatisticamente significativas em relacdo ao género, idade ou presenca
de efeitos colaterais entre os que abandonaram o tratamento e os que realizaram o

tratamento regular.

Em dois casos o reinicio do tratamento foi realizado e concluido com
aplicacao de 20 doses da medicacdo. Um deles interrompeu na quarta dose de
medicacgao, ou seja, menos de cinqlienta por cento do numero de doses prescritas.
No outro caso, a crianga ja havia recebido 12 doses do antimonial sem melhora das

lesdes.

As justificativas apresentadas pelos pacientes para a interrup¢cdo do
tratamento foram: quatro por motivos pessoais, dois por nao terem encontrado
profissional no posto; um por alteragcbes no ECG, um por ter passado mal com a
medicacao e seis citaram motivos pessoais € nao terem encontrado profissional no

posto na hora que procuraram.

5.12 Avaliagao de Cicatrizagdo ao Término do Tratamento

Dentre os 60 casos que iniciaram o tratamento, 46(76,7%) receberam 20
doses de glucantime. No dia agendado para avaliagdo do D20, 24 pacientes (40,0%)
apresentavam as lesdes completamente epitelizadas enquanto 36(60%)

apresentavam lesdes parcialmente epitelizadas.
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Tabela 15: Comparacédo entre os grupos de pacientes com lesdo parcialmente ou
completamente epitelizada quanto a resposta terapéutica no D20 de tratamento com

Glucantime®, na populagao de Sao Joao das Missdes/MG.

Variaveis Les&o (D20) Teste™  OR (IC95%)
Completamente Parcialmente p
epitelizada epitelizada
n(%) n(%)

Caracteristica da lesao

ao primeiro exame clinico
Parcialmente epitelizada
Nao 28(82,4) 10(41,7)
Sim 6(17,7) 14(58,3) 0,001 6.5(2.0-21.7)

Presenca de infeccao

bacteriana
Sim 1(4,2) 12(33,3)
Nao 23(95,8) 24(66,7) 0,006 0.1(0.0-0.7)

Pacientes com lesdes totalmente epitelizadas foram comparados aos demais,
quanto as caracteristicas demograficas, presenca de co-morbidades, numero,
aspecto, didmetro médio e localizacao das lesdes, tempo de lesdo, uso de
medicacdo caseira ou comercial, presengca de infeccao bacteriana, interrupgcéo do
tratamento por mais de trés dias consecutivos, efeitos colaterais ao antimonial
pentavalente, tamanho da enduracdo ao teste de IDRM, resultados dos testes
parasitolégico e molecular, e perfil de genotipagem de Leishmania. As
caracteristicas associadas a epitelizagdo (p<0,05) foram: presenca de lesdes
parcialmente epitelizadas ao primeiro exame clinico (OR=6.5, 1C95%=2.0-21.7) e
presenca de infec¢ao bacteriana (OR=0.1, IC95%=0.0-0.7). A chance de apresentar

a lesao totalmente cicatrizada apos o 20° dia de tratamento foi seis vezes maior
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naqueles que ja apresentavam alguma epitelizagdo no primeiro exame clinico. Por
outro lado, a chance de cicatrizar em quem nao tem infeccao bacteriana é 10 vezes

maior (Tabela 17).

5.13 Comparacao entre Grupo de Pacientes Curados e Nao Curados ao Terceiro
Retorno Pos-Tratamento

Dos 60 pacientes que iniciaram tratamento, 51(85%) compareceram ao
terceiro retorno agendado para 90 dias apds o término do tratamento Destes, 44
(86,3%) pacientes foram considerados curados. Entre os sete pacientes ndo curados
dois (3,9%) apresentavam lesdes parcialmente epitelizadas, quatro (7,8%)
apresentavam lesdes em progressao e um (2,0%) paciente com lesédo epitelizada,

mas com infiltragées na borda.

Foram feitas analises comparativas entre os grupos de pacientes curados e
nao curados em relacdo a todas as variaveis apresentadas anteriormente como
sexo, idade, ja teve LTA, tem cicatriz de LTA, tempo de ferida ativa, nimero e tipo

de lesdo e as demais.

A tabela 19 apresenta as variaveis associadas a falha terapéutica. Foi
observada associacao entre falha do tratamento (ndo ocorreu epitelizacdo completa
em 3 meses apods o tratamento) e ja ter tido LTA no passado (OR=8.2, IC95%=1.5-
46.3) e uso de medicacdo caseira antes de iniciar o tratamento com glucantime
(OR=10.7, 1C95%=1.6-71.9). Dessa forma, a chance de nao se curar € 8x maior em
quem ja teve LTA no passado e 10 vezes maior em quem fazia uso de medicacao
caseira. Foi observada associagéo entre cura e tempo de lesdo. A maior eficacia do
tratamento foi observada em pacientes cuja lesdo foi diagnosticada em até oito
meses apods o inicio dos sintomas (aparecimento da leséo). A chance de haver falha
no tratamento foi seis vezes maior em pacientes que, durante o primeiro exame
clinico, relataram o aparecimento da lesdo ha mais de 8 meses, quando comparado

a pacientes com lesdes mais recentes (OR=6.3, IC95%=1.1-36.7).

As variaveis que haviam sido associadas a cicatrizacdo no 20°dia (presenca
de infecgcao bacteriana e lesdo parcialmente epitelizada no primeiro exame clinico)

nao foram associadas a cura, quando avaliadas no 3° retorno (Tabela 18).
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5.14 Desfecho dos Casos Acompanhados

Dos 60 pacientes que iniciaram tratamento para LTA, 25 (41,7%) chegaram
ao sétimo retorno, que corresponde a avaliagado de 12 meses de acompanhamento
pos-tratamento. Destes, 19 (76%) pacientes permaneceram como curados desde o

terceiro retorno.

Entre os 25 casos acompanhados por um ano, foram observados quatro
casos de recidivas: um no quarto retorno (cinco meses apos o término do

tratamento) e trés identificados no 7° retorno (um ano ap6és o término do tratamento).

Entre os 35 pacientes que, ao final do estudo (dezembro de 2010), ainda nao
haviam concluido o periodo de 12 meses de acompanhamento, 7 encontravam-se
no 6° retorno, 5 no 4° retorno, 13 no 3° retorno, 5 estavam no 2° retorno e 4 fizeram
apenas o 1° retorno. Um paciente ainda nao havia feito nenhum retorno apés o
termino do tratamento. Estes pacientes continuam sob acompanhamento sendo que
ja foram observadas duas recidivas entre eles; uma no 6° retorno (9° més apds o

termino do tratamento) e outra no 4° retorno (5° més po6s o término do tratamento).

Entre os 60 pacientes tratados foram observados ao todo seis casos de
recidiva (10%). Estas recidivas surgiram em torno do quarto (1), sexto (1), oitavo (1)
e décimo primeiro més (3) apds o término do tratamento. Cinco pacientes foram
encaminhados para retratamento por igual periodo de tempo com o antimonial
pentavalente. Uma paciente relatou amenorréia secundaria e recusou tratamento
fora do domicilio com anfotericina B. A equipe de saude da familia foi orientada a
realizar tratamento com antimonial pentavalente apés o parto da gestante. Uma
outra voluntaria mudou-se para outra aldeia e obteve a cura espontanea das lesbes
ap6s o periodo proposto para o término de acompanhamento, porém antes da
apresentacao desta dissertacdo. Ao final do novo tratamento quatro pacientes

evoluiram para cura.

Dos 29 pacientes nao tratados, 06/89 (seis) pacientes tiveram cura

espontanea das lesbes. Trés deles aguardavam liberacéo de internacéo eletiva para
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tratamento com anfotericina B. Uma voluntaria de 72 anos de idade e dois pacientes
etilistas inveterados que mantiveram uso de etilicos ap6s abordagem sobre a

importancia do tratamento.

Tabela 16: Comparacao entre os grupos de pacientes nao curados e curados no 3°

retorno apés o término do tratamento, na populacao de Sao Joao das Miss6es/MG*.

Variaveis Terceiro Retorno p OR (IC 95%)
Nao Curados Curados
n(%) * n(%)
Jateve LTA
Sim 4 (57,1) 6(14,0) 0,023®  8.2(1.5-46.3)
Nao 3(42,7) 37(86,0)

Ha quanto tempo
tem essa ferida

> 8,0 meses 5(71,4) 12(28,6) 0,041%  6,3,(1.1-36.7)
< 8,0 meses 2(28,6) 30(71,43)
Usou remédio
caseiro

Sim 4 (66,7) 6(15,8) 0,018%@ 10.7 (1.6-71.9)
Nao 2(33,3) 32(84,2)

*Falha terapéutica
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6 DISCUSSAO

6.1 Aspectos Epidemiologicos da LTA na Terra Indigena Xakriaba

Os primeiros registros de casos de LTA na Terra Indigena Xakriaba datam de
2001. Entretanto, relatos de indigenas sugerem que a ocorréncia desta parasitose &
bem anterior a este periodo. As condicées ambientais e de vida da populacéo
associadas a falta de medidas preventivas e de controle favorecem a transmisséao da
LTA na regido. Os estudos epidemioldgicos realizados anteriormente na Terra
Xakriaba mostraram uma alta prevaléncia de casos clinicos (8,6%) e de
assintomaticos (19,2%) nas aldeias Imbaubas | e Il, alta densidade de espécies
vetoras e a presenca de pequenos mamiferos domésticos e silvestres infectados por
Leishmania braziliensis (QUARESMA, 2012). Estes achados indicam que a area
estudada é de alta transmissao, sendo um ambiente propicio ao contato

homem/vetor.

Em nosso estudo foram avaliados os individuos que apresentavam lesdes
suspeitas de LTA provenientes de todas as aldeias da Terra Xakriaba. Quando
foram feitos os calculos da taxa de prevaléncia para 2008 considerando todos os
casos diagnosticados no periodo e a populacéo da reserva esta taxa elevou-se para
35,9 por 10 mil habitantes. Verificou-se uma queda significativa na taxa de
prevaléncia dos casos de LTA, de 23,9 por 10 mil habitantes em 2009 para 16,2 por

10 mil habitantes até setembro de 2010.

A taxa de incidéncia, embora tenha apresentado queda em relacdo ao ano de
2008, revela discreto aumento em 2010. Observa-se que de um ano para outro
houve uma reducédo relativa de aproximadamente 33% no numero de casos
prevalentes (33,3% no periodo de 2008 a 2009 e 32,1% no periodo de 2009 a 2010).
Em estudos de GUERRA et al. (2006) realizados na Comunidade de Sao Joao, em
Manaus, regido amazénica, o coeficiente de prevaléncia foi de 3,06 para 10 mil
habitantes. A incidéncia da LTA no Brasil ndo apresenta dados fidedignos e muito
provavelmente esta aquém do real, embora tenham sido feitas varias estimativas,

dentre elas no periodo de 1980 a 1990, aonde se chegou a um total de 154.103
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casos17. Outra estimativa, abrangendo os anos de 1985 a 1999, aponta se os
valores absolutos e o coeficiente de deteccdo houve um aumento de 13.654
casos/ano para 30.550 casos/ano, e de 10,45 casos/100.000 habitantes para 18,63
casos/100.000 habitantes nestes dois periodos, respectivamente (MS, 2010).

Casos de LTA foram registrados nos cinco poélos existentes na Terra
Xakriaba. Entretanto foi possivel verificar uma concentragdo (85,4%) dos casos
diagnosticados em dois poélos, Itapicuru e Brejo do Mata Fome. Os trés casos
procedentes da area urbana de Sao Joado das Missbes relataram durante as
entrevistas estreito contato com a area da reserva, local provavel da infeccao. A
partir desses indicadores, medidas de prevengdo e controle devem ser
especificamente direcionadas a populagédo indigena, uma vez que todos os casos

diagnosticados foram identificados como autéctones da Terra Xakriaba.

Nesta mesma area esta sendo desenvolvido por nosso grupo um amplo
estudo para identificar os fatores de risco para aquisicdo da infeccdo e
desenvolvimento da doenca. As medidas de prevengcao e controle poderao ser

estruturadas com bases nesses achados.

6.2 Caracteristicas da Populacao Acometida por LTA

Na epidemiologia da leishmaniose tegumentar humana a avaliagcao de
caracteristicas como atividade profissional, habitos diarios, faixa etaria e sexo
podem fornecer informacgdes que permitem inferir sobre 0 modo de aquisicdo da

infeccao, se no ambiente doméstico/peridoméstico ou extradomiciliar.

Neste estudo nao foi observada associacdo entre casos e sexo ou faixa
etaria. Entre os 89 pacientes incluidos em nosso estudo, a doenca foi igualmente
distribuida entre homens (51,7%) e mulheres (48,3%). Em estudos de (PASSOS,
2001; LIMA, 2007; MIRANDA ,2010) realizados com populacao residente na Regiao
Metropolitana de Belo Horizonte, atendida no Centro de Pesquisa René Rachou,

verificou-se nitido predominio da doenca entre homens.

A distribuicao dos casos, de acordo com a ocupacao principal diaria, mostrou

que a maioria dos acometidos pela doenca exercia atividade rural. Estudantes e
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criangas em idade nao escolar ocuparam segundo e terceiro lugares na distribuicao
dos casos, respectivamente. Nao foi possivel identificar se a transmissao da LTA na
area é predominantemente extradomiciliar ou intra/peridomiciliar, uma vez que tanto
homens como mulheres, criangas e idosos tem atividades ligadas a mata, as rocgas,

ou aos pés de morros, alem das casas serem geralmente, muito proximas as matas.

A variacao entre a idade minima e a maxima dos casos foi bastante ampla (1
— 72 anos), com uma média de idade de 22 anos. Em areas de colonizagao antiga e
periurbanas, a LTA tem ocorrido em homens e mulheres, em todas as faixas etarias,
atingindo também criancas (SABROZA, 1981; OLIVEIRA-NETO et al.,1988;
PASSOS et al., 1993; GONTIJO, 2002; VIEIRA-GONCALVES et al., 2006). Estes
autores tém apontado em seus estudos o surgimento de uma alteragdo no perfil

epidemiologico da leishmaniose tegumentar.

A avaliagao dos dados so6cio-demograficos dos casos de LTA apontou um alto
indice de analfabetismo, principalmente entre os adultos, como também baixa
escolaridade e baixa renda. Dados publicados em relatério da OMS (2010) apontam
que as populagdes pobres e carentes sao as mais expostas as DTN nas Américas.
Esta afirmativa é também corroborada por estudos de PASSOS (2001) na regiao
metropolitana de Belo Horizonte, SILVA E MUNIZ (2009) no Estado do Acre. O
extrato social mais acometido pela LTA na Terra Xakriaba, avaliado pela renda e o
grau de escolaridade, esta de acordo com os estudos anteriores e revelam a maior
vulnerabilidade das pessoas pobres frente as doencas infecciosas (HOLTEZ, et al.
2009).

Estudo que avaliou o impacto das condigbes de saneamento e higiene sobre
a saude da populacdao Xakriaba verificou elevada prevaléncia de doencas
endémicas, altas taxas de incidéncia de diarréia e doencas infecciosas de pele,
acentuadas taxas de mortalidade infantii e mas condigbes de saneamento e de
habitacdao. O autor aponta como causa o fracasso dos gestores em atender as
necessidades de saude da populacao, que resulta de uma estrutura burocratico-
administrativa confusa e fragmentada e pela auséncia de definicdo de competéncias
e responsabilidades no planejamento, execucao, fiscalizacdo e avaliagcdo dos
servicos de saude (PENA, 2004).
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Em relagdo a histéria pregressa dos pacientes, apenas um pequeno grupo
apresentava queixas ou evidéncias clinicas de outras patologias ndo associadas a
LTA no momento da consulta. Foram relatados casos de alcoolismo, hipertensao
arterial e doenca de Chagas. A pressado arterial dos pacientes hipertensos foi
previamente controlada e todos os pacientes com alteragdes eletrocardiograficas
foram submetidos a repeticdo do exame e encaminhados para avaliacdo com

cardiologista.

A presenca de diagnostico e tratamento prévios para LTA foram observados
em 20 (22,7%) pacientes. Entretanto, nao foi possivel definir a situacdo de cada um
dos casos se reinfecgdo ou recidiva, pois as informagdes dadas pelos pacientes
foram extremamente precarias impossibilitando se chegar a uma conclusao. Muitos
pacientes nao sabem informar se foram e quando foram picados pelo flebotomineo e
muito menos se sofreram picadas entre a cura da primeira lesdo e o aparecimento
da outra. Quando se acompanha o paciente sem histéria pregressa de LTA e
surgem lesbes apo6s a cura estas definicdes sao mais faceis de serem feitas. Além
disso, o conceito proposto pelo Ministério da Saude para recidiva, e utilizado neste
estudo, é pouco objetivo e precisa ser aprimorado. A recidiva € definida como o
reaparecimento de lesao leishmaniética em qualquer parte do corpo no periodo de
até um ano ap6s a cura clinica, descartada a possibilidade de reinfeccao e
considerando-se a histéria da doenca atual e a realidade epidemioldgica de

transmissao do gravo bem como os possiveis deslocamentos do paciente.

A histéria de LTA na familia de 35(40,7%) casos pode sugerir que a infeccao
esteja ocorrendo no local de moradia. Nosso estudo, os valores achados séao
superiores aos de PASSOS (1998) que relata encontro de 82(21,3%) pacientes com
algum parente (pais, irmaos ou filhos) com histéria de LTA. O acometimento em
varias pessoas da familia, incluindo uma crianga menor de um ano pode sugerir que
a transmissao ocorreu proxima ou dentro do domicilio. Entretanto, os adultos tém
como habito levar as criangas para acompanha-los no trabalho na ro¢a durante o
dia. Porém, é sabido que a atividade hematéfaga dos flebotomineos ocorre
preferencialmente no periodo vespertino o que pode contar a favor da transmisséao
domiciliar. Entre criangas menores de cinco anos atendidas no CRL-CPqRR, 50%

relatavam o diagnéstico de LC em outro membro da familia no mesmo periodo
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(ROTONDO, 2010, - dados nao publicados). A presenca de histéria de LC no
periodo de até um ano em algum membro da familia foi identificada como fator de
risco para o aparecimento da doenga em criangas numa area endémica de L. (V.)
braziliensis no estado da Bahia (AMPUERDO et al., 2005).

6.3 Caracteristicas Clinicas da LTA

As formas clinicas comuns ou usuais de apresentacdo da leishmaniose
tegumentar sdo facilmente diagnosticadas por médicos em areas endémicas. O
aspecto morfolégico ulcerado, de bordas elevadas e circulares, € o mais descrito em
estudos realizados nos focos de LTA do Brasil (MARZOCHI, 1992; FURTADO, 1994;
GUERRA et. al., 2006; ROTONDO,2010 — dados nao publicados). Porém, as formas
pouco freqlientes ou nado usuais podem aumentar as dificuldades no diagnostico e
tratamento apropriado (CALVOPINA et al., 2005).

O nosso estudo encontrou 61(70,1%) pacientes com formas atipicas de LTA
na populacado de Sao Joao das Missdes, o que o difere dos estudos realizados por
(LLANOS-CUENTAS, 1984; MARZOCHI, 1992; PASSOS et al. 1998; CASTRO et al.
2002; GUERRA et al. 2006), nos quais observou-se o predominio da forma ulcerada
franca. Em Sao Jodo das Missdes, a forma ulcerada franca foi diagnosticada em

apenas 27,6% dos casos.

O curso da infecgdo na LT é influenciado tanto por fatores ligados ao parasito,
ao vetor, como ao hospedeiro. Ou seja, a habilidade da Leishmania em causar
diferentes formas clinicas depende da natureza do agente infectante (sua espécie e
viruléncia), das substancias inoculadas pelo flebotomineo durante o repasto
sanguineo e da resposta imune desenvolvida pelo hospedeiro (REITHINGER et al.,
2007). A contribuicao do parasito para a variacao das leishmanioses cutaneas tem
sido suportada ha anos por estudos que demonstram uma correlagdo entre as

variagoes genéticas e as formas clinicas.

Em estudo realizado anteriormente com estes mesmos pacientes foi avaliada
a associagao entre a genotipagem do parasito identificado e ocorréncia de forma

tipica ou atipica de apresentacéo das lesdes. Verificou-se que a chance de ter lesédo
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tipica é cerca de cinco vezes maior entre os pacientes portadores de parasitos com
perfil idéntico ao da cepa de referéncia de L. braziliensis. Neste estudo foi
constatada uma forte associagao entre duas variantes de L. braziliensis e o tipo de
manifestacdo clinica. Os parasitos que apresentaram um perfil idéntico as cepas
referéncia de L. braziliensis estavam relacionados a lesées do tipo ulcera tipica,
enquanto os parasitos que apresentaram perfil variante parecem induzir lesdes
atipicas (QUARESMA, 2012).

Este achado serve como sinal de alerta para os gestores municipais sobre a
necessidade da estruturacdo de programas de educagdo continuada para os
profissionais de saude indigena sobre diagnéstico e tratamento da LTA

considerando os aspectos especificos da doenga na regido.

A distribuicdo das lesbes mais observadas na maioria dos portadores de LTA
foi em ordem decrescente os membros inferiores, membros superiores, cabeca,
tronco, abdome e genitalia demonstrada por (MARZOCHI, 1992). Embora ocorram
diferengas discretas quanto a ordem de localizagdo em outros estudos, verifica-se o
predominio em todos eles de lesées em membros inferiores (PASSOS et al., 2002;
ARAUJO et al., 2008; ROTONDO, 2010 — dados nao publicados).

Embora haja relatos na literatura de encontro freqiiente de lesdes em areas
expostas do corpo, tais como face, bracos e pernas (FURTADO, 1994; PASSOS et
al.,, 2001; CASTRO et al., 2002), neste estudo foi registrada a ocorréncia
relativamente alta de lesées em abdome e tronco (areas normalmente menos
expostas). Este achado pode ser justificado, pelo menos em parte, pelo tipo de
vestuario usado pelos habitantes da terra Xakriaba em decorréncia das altas

temperaturas registradas durante grande parte do ano.

A presenca de lesdes unicas (60,7%) predominou sobre as lesdes multiplas
(39,3%) nos casos diagnosticados na comunidade Xakriaba. Resultados
semelhantes foram vistos por varios autores em diversas regides. (MAYRINK et al.
1979; LLANOS-CUENTAS et al. 1984; OLIVEIRA-NETO, 1998; PASSOS, 1998;
ROMERO et al. 2001a; DE CASTRO et al., 2002).
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O mecanismo de disseminagéo do parasito em pacientes com ocorréncia de
lesdes multiplas ainda nao esta esclarecido. Dois mecanismos podem ser
aventados: o primeiro, devido a varias picadas do vetor infectado, explica bem os
casos de lesbes mais distantes entre si; o segundo que seria a disseminagao
linfatica e/ou hematogénica em trajeto linear no mesmo segmento corpéreo pode ser
a causa para o surgimento de lesées multiplas com aspecto esporotricdide ou
linfangitico. Nos quadros de lesées multiplas acompanhados por nés, as mesmas
encontravam-se predominantemente em localizagdes distintas o que nao configura
uma disseminagdo hematogénica ou linfatica. O mais provavel € que as mesmas
tenham ocorrido em virtude de multiplas picadas por flebotomineos infectados
considerando também as caracteristicas epidemioldgicas da regiao que facilitam o

contato do homem com o vetor.

O acometimento ganglionar associado a LTA foi encontrado em sete
pacientes, correspondendo a 8,64% dos casos em nosso estudo. A presencga de
linfangite foi verificada em apenas um paciente. O nimero reduzido de adenopatia
no presente estudo e nas observagbes dos outros autores que avaliaram casos de
Minas Gerais pode estar relacionado com o tempo de evolugao e a possibilidade de
ter ocorrido o desaparecimento do sinal clinico a época do exame. No estado da
Bahia, numa area de transmissao da L. (V.) braziliensis, foi encontrada uma
proporcao de 66,7% casos com linfadenopatia (BARRAL et al., 1992). No Rio de
Janeiro, que também & area de transmissao da L. (V.) braziliensis, entre 621
pacientes observados, a prevaléncia de linfadenopatia foi de 60,9% (OLIVEIRA-
NETO, 1998). A prevaléncia de adenomegalia ao primeiro exame foi observada em
81,8% de 66 pessoas infectadas pela L.(V.) braziliensis e em 60,9% de 68 casos
provocados pela L. (V.) guyanensis (ROMERO et al., 2001). Estudando 358 casos
de LTA no CRL-CPgRR, Passos faz referéncia a cinco pacientes classificados como
pertencentes a forma “linfangitica” (PASSOS, 1998).

Em nosso estudo foram diagnosticados 88(98,9%) casos de LC e 1(1,1%)
caso de LCM. Nas Américas a LM esta principalmente associada a infeccao por
espécies pertencentes ao subgénero Viannia sendo a L. (V.) braziliensis a espécie
mais freqientemente isolada de casos de LM (GRIMALDI-Jr et al., 1989; SARAVIA

et al., 1989).
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Apesar de menos freqliente, a LM é geralmente mais grave, podendo deixar
sequelas. Sua prevaléncia em areas endémicas depende da viruléncia do parasito
circulante, da imunocompeténcia do hospedeiro e da assisténcia médica. Nos
ultimos anos sua freqiéncia vem diminuindo em diversas areas endémicas, nao
excedendo a 3%, provavelmente devido ao diagnostico e tratamento precoces. O
encontro de apenas um (1,1%) paciente com lesdo cutaneo-mucosa neste estudo
pode ser devido ao tamanho da casuistica avaliada como também ao tempo de
acompanhamento. Além disso, nao foi feita uma pesquisa direcionada a deteccao da
LM principalmente entre os casos de LTA ocorridos ha mais tempo na comunidade
Xakriaba.

6.4 Acompanhamento de Tratamentos

Em nosso estudo, tivemos uma perda de acompanhamento de 29(32,6%)
pacientes, aproximadamente um terco do total dos pacientes diagnosticados. Os
motivos foram variados: gestacdo, alteracbes eletrocardiograficas com
encaminhamento para avaliacado cardiolégica para propedéutica, tratamento com

anfotericina B, alteragdes nas provas de fungao hepatica.

A média de tempo decorrido entre o primeiro exame clinico e o inicio do
tratamento foi de 225,9 + 211 dias, com mediana de 128 dias, sendo o tempo
minimo de seis dias e maximo de 814 dias. Durante o periodo do estudo, foram
realizadas viagens mensais a area, e, portanto, a demora em iniciar o tratamento
nao pode ser explicada por falta de assisténcia da equipe do projeto. A justificativa
para esse periodo de tempo tao longo parece ser a baixa resolutividade dos servigos
de saude e/ou gestao de servicos de saude no municipio. A falta de médicos durante
muito meses, a elevada rotatividade de profissionais da area da saude, os atrasos
ocorridos na realizagdo dos exames pré-tratamento (ECG), e os problemas
relacionados a rede assistencial de referéncia e contra-referéncia dos pacientes sao
alguns dos fatores associados a demora para o inicio do tratamento. As dificuldades
locais para a assisténcia plena aos pacientes de LTA podem ser comprovadas pelo

elevado numero de casos preexistentes ao inicio do estudo, enquanto que, apos as
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intervencées da equipe do projeto, observou-se uma queda significativa na

prevaléncia de casos, apesar do atraso no inicio do tratamento.

Dos 43 pacientes liberados para inicio de tratamento com base em resultados
de eletrocardiograma pré-tratamento, somente 14 (32,6%) fizeram ECG de controle
no décimo dia de tratamento e 12 (27,9%) no vigésimo dia ou imediatamente apés o
término do tratamento. Estes percentuais foram considerados baixos considerando
que o protocolo previa a realizacdo do ECG em todos os pacientes no décimo e
vigésimo dia de tratamento. Os motivos para a nao realizagdo dos exames foram por
ordem de maior frequéncia: problemas com o aparelho de eletrocardiograma, falta
de transporte para o paciente, recusa do paciente e/ou falta de comunicacdo de

agendamento do exame ao paciente.

Embora tenhamos encontrado alteragbes da repolarizagdo ventricular em
ECG de pacientes, fato documentado por outros autores (CHULAY et al.,, 1985;
SAENZ et al., 1987; ANTEZANA et al., 1992) nao foi possivel avaliar a significancia
deste achado. As conclusbes das analises comparativas entre as caracteristicas do
ECG antes, durante e ao término do tratamento com o antimonial pentavalente de
meglumina foi prejudicada pelo fato de nao termos conseguido que um numero
significativo de pacientes repetisse o ECG nestes momentos. Somente dois
pacientes realizaram exames de ECG antes, durante e ao término de tratamento.
Partindo deste dado, consideramos que novos estudos devam ser realizados nesta
populacdo apoés discussao e implantacdo de protocolos de assisténcia aos
portadores de LTA que viabilizem a realizagcdo de controle do ECG durante, ao

término e apdés o tratamento.

Este fato foi considerado uma limitacdo do estudo ndo permitindo inferir sobre
alteracbes em intervalo QTc e ST-T . Porém, enfatizamos a importancia do
acompanhamento do ECG considerando que o principal efeito adverso do antimonial
pentavalente € decorrente de sua acao sobre o aparelho cardiovascular. A toxidez
do Glucantime® para o coragéo ja € conhecida ha bastante tempo (HERWALDT e
BERMAM 1992; RIBEIRO et al. 1999). Este efeito € dose e tempo-dependente,
traduzindo-se por disturbio de regularizacao (inversao e achatamento da onda T e

aumento do espaco QT. O aumento do intervalo QT corrigido e a assung¢ao de forma
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cébncava do segmento ST no eletrocardiograma sao alteragdes reconhecidas como
associadas ao evento cardiovascular e morte (CHULAY et al. 1985; MS, 2007).
Alteracdes graves e potencialmente fatais sdo observadas também em criangcas sem
doenca cardiaca prévia (BARANWAL et al., 2005). Eventualmente sao relatados
casos de o6bito relacionados a esta toxidez (OLIVEIRA et al.,, 2005; LIMA et al.,
2006).

Segundo as orientagcbes contidas no Manual de LTA deve-se realizar
eletrocardiograma semanal e uma cuidadosa ausculta cardiaca diaria, até o termino
da medicagao, sempre antes de cada infusdo, com o objetivo de detectar arritmias.
Caso isso ocorra, o paciente deve ser avaliado criteriosamente e, se necessario, o

medicamento devera ser suspenso e indicada uma droga de segunda escolha.

Em estudo realizado por RIBEIRO et al. (1999) foi observado o
prolongamento do intervalo QTc, excedendo 40 ms em 19,0% dos pacientes com
uso de antimonial pentavalente de meglumina na dose de 15,0 mg/kg/dia. As
caracteristicas do ECG foram avaliadas em 62 pacientes, antes e ao décimo dia de
tratamento (p = 0,00). E importante frisar que em 7(11,0%) pacientes foi observado
o prolongamento de QTc (500 ms) apdés 10 dias de uso da medicacao. RIBEIRO et
al. (1999) acrescentam que as limitacbes desse estudo foram a falta de
conhecimento da prevaléncia de doencas cardiovasculares concomitantes e néao
incluir um grupo controle. Cada paciente foi controle de si mesmo e a reversibilidade

das alteragdes do QTc prolongado também nao foram determinadas.

Os efeitos colaterais mais observados em nosso estudo foram: cefaléia,
inapeténcia, fraqueza, mialgia e tonturas. Alguns dos efeitos encontrados coincidem
com os descritos por (WANKE et al., 1991; MARZOCHI, 1992; PASSOS et al.,
1998). Entre os efeitos adversos relatados por BERMAM (1996) e De PAULA et al.
(2003), as maiores freqiéncias foram de artralgia e mialgia. A associagcao entre
observacao de efeitos colaterais e as variaveis perfil genotipico tipo 1 do parasito e
ja teve LTA merece ser avaliada em estudo longitudinal com maior tempo de
observacdo. Consideramos o0 numero de pacientes pequeno para maiores

conclusdes sobre esses dados.
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Embora os antimoniais, em doses elevadas, possam predispor o surgimento
de arritmias cardiacas e morte subita, ndo foram verificadas alteragbes do ritmo
cardiaco neste estudo. A interrupgcao do uso do antimonial por alteracées em onda T
e de repolarizagao ventricular ocorreu em um caso apo6s a 152 dose da medicacéo.
Dada a melhora das lesdes de pele a avaliagdo do D20, optou-se por acompanhar a
evolucgao clinica e a necessidade de encaminhamento para o Centro de Referéncia

para administracdo de medicamentos de segunda escolha terapéutica.

A suspensao da medicacao associada a queixa de aperto toracico em regiao
precordial, sem alteracdes eletrocardiograficas sugestivas de arritmias ou alteracdes
de intervalo QT ou de onda T, ocorreu em um caso, no 17° dia de uso do antimonial.
Neste caso, a evolugéo para a cura foi mais lenta em relagdo a maioria dos casos

completamente epitelizados ao terceiro retorno.

Nao foram registrados casos de morte subita ou insuficiéncia renal, no

presente estudo.

O tratamento das leishmanioses com antimonial tem sido utilizado
mundialmente, seja em sua formulacdo de estibogluconato de sédio ou como
antimonial de N-Metil glucamina. No Brasil, ttm se optado pela segunda formulacao
(MS, 2010). Em estudo comparativo entre tratamento com antimonial pentavalente
em suas formulagbes como estibogluconato de soédio e antimonial de N-Metil
glucamina encontraram menor numero de efeitos adversos entre os tratados com a
segunda formulacdo, com especial atencao para as alteragdes das transaminases
que foram estatisticamente significativas no grupo que utilizou a formulagdo de
estibogluconato de sédio (DEPS et al., 2000)

Embora, ndo seja recomendagao formal do Ministério da Saude a realizacao
de exames laboratoriais em menores de 50 anos de idade, o encontro de 20 (50,0%)
pacientes tratados com alteragées em exames bioquimicos, chama atencao para a
importancia da manutencao deste protocolo de exames pré-tratamento e durante o
tratamento. As alteracdes verificadas nos exames durante o tratamento ndo foram

suficientes para interrup¢ao de tratamento em nenhum dos casos.
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E importante reafirmar a importancia do planejamento anual da demanda de
exames pelo proprio municipio e de pactuacdo com municipios vizinhos para
cobertura em caso de eventuais necessidades. O fortalecimento de uma rede de
servicos de assisténcia a saude indigena podera contribuir com a melhoria da

qualidade de vida desta populagao.

Uma grande dificuldade para o tratamento da LTA é gerada pela sua
ocorréncia em areas rurais longinquas, com dificil acesso ao servico de saude, e a
necessidade exclusiva de terapéutica parenteral (CASTRO, 2002; BASANO, 2004).
Em nosso estudo, a irregularidade ao tratamento foi observada em 14(23,3%)
pacientes sendo que 11(78,6%) deles apresentavam lesbes parcialmente
epitelizadas a segunda avaliacdo (D20), entretanto ndo foi observada associacao
entre epitelizacao parcial da leséao e interrupcéo do tratamento. A irregularidade ao
tratamento e o uso de baixas doses do antimonial pentavalente tém sido associadas

ao insucesso terapéutico das LTA em alguns estudos (BASANO, 2004)

Em apenas dois casos foram encontrados motivos justificaveis para a
interrupgéo do tratamento. Nos demais casos, a falta de profissionais de saude no
momento da procura, necessidade de resolucao de problemas pessoais e a propria
recusa por si s6 sdo questbes que devem ser trabalhadas dentro da equipe e com
0s pacientes antes que sejam completadas as 72 horas de interrupcédo do
tratamento. Dai a importancia do trabalho em equipe e dos agentes indigenas de

saude no acompanhamento e busca ativa de pacientes de sua area de abrangéncia.

Dos 60 casos tratados, 51 foram avaliados trés meses apo6s o termino do
tratamento, enquanto nove ndo haviam completado o tempo necessario para o 3°
retorno em dezembro de 2010. Dos 51 avaliados, 44 (86,3%) foram considerados
curados, isso é, apresentaram as lesbes completamente epitelizadas trés meses
apo6s o termino do tratamento. Entre os sete (3,9%) considerados nao curados, dois
(3,9%) apresentavam lesdes parcialmente epitelizadas, quatro (7,8%) apresentavam
lesdes em progressdao e um (2,0%) paciente com lesdo epitelizada mas com
infiltracbes na borda. Portanto, estima-se um percentual de 13,7% de falha
terapéutica. Em estudo publicado por YARDLEY et al. (2006), a eficacia terapéutica

com o antimonial pentavalente tem apresentado contrastes na América Latina com
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resultados de 7% de falha terapéutica na Bolivia, 16% no Brasil, 23,9% no Peru e

39% na Colémbia.

Por outro lado, nossos resultados mostraram que apenas 24 (40%) pacientes
apresentaram as les6es completamente epitelizadas quando avaliadas apés a 20°
dose da medicacgao, exigindo-se um tempo maior para a verificacao de epitelizacao

completa.

No periodo de acompanhamento foi observada a ocorréncia de seis (10,0%)
casos de recidiva cutis entre os 60 pacientes submetidos ao tratamento da LTA.
Quatro casos foram detectados entre os 25 pacientes que foram acompanhados
pelo periodo de 12 meses e as outras duas ocorreram entre os 35 pacientes que
ainda estdo em acompanhamento. . Existe a probabilidade de encontrarmos mais

casos de recidiva entre estes que continuam em acompanhamento médico.

Varios estudos realizados na América Latina utilizando antimoniais
pentavalentes tém demonstrado marcadas diferencas nos indices de cura. No Peru
foram encontrados 24% de falha terapéutica ap6s o primeiro curso de tratamento
com o antimonial pentavalente, em pacientes com LTA (LHANOS-CUENTAS, 2008).
O tratamento com antimonial pentavalente por 20 dias seguidos tem sido
recomendado na tentativa de reduzir as recidivas (MARSDEN, 1983). RODRIGUES
et al. (2006) observaram 47% de insucesso em pacientes tratados com o antimonial

pentavalente, em ciclo de 20 doses, 10 — 20 mg/kg/dose.

Quando comparado ao tratamento em ciclos de dez dias, o tratamento por 20
dias seguidos apresentou maior freqiéncia de abandono e, conseqientemente,
maior necessidade de tratamento adicional, além de maior incidéncia de efeitos
colaterais (AZEREDO-COUTINHO, 1997).

No Nordeste do Brasil, onde a leishmaniose & endémica, estudos
demonstraram mais de 80% de resposta ao tratamento e cura em pacientes com
LTA. Em contraste, menos de 40% dos pacientes com leishmaniose disseminada
(LCD) acompanhados, prospectivamente, tiveram suas lesdes curadas com um
curso simples de tratamento com antimonial (TURETZ et al., 2002). ROMERO et al.
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(2001) observaram 69,23% de cura dos casos com apenas uma série de tratamento.

Uma questao importante e que é objeto de investigacdo de varios grupos € a
identificacdo dos fatores envolvidos no processo de cura. Estudos imunoldgicos
estdo sendo desenvolvidos por nosso grupo na Terra Xacriaba com o objetivo de
identificar biomarcadores celulares e moleculares da resposta imune visando
caracterizar possiveis indicadores de resisténcia e susceptibilidade a infeccao por

Leishmania.

Na tentativa de contribuir com esta discussao os pacientes curados e os nao
curados foram comparados em relagdo a todas as variaveis clinicas investigadas,
sendo observada associagao entre falha terapéutica e ter tido LTA no passado (p =
0,023), e uso de remédios caseiros (p = 0,018). Foi observada associagao entre
falha do tratamento (n&o ocorréncia epitelizacdo completa em 3 meses apos o
tratamento) e ja ter tido LTA no passado (OR=8.2, 1IC95%=1.5-46.3) Estes achados
corroboram com os achados de (RODRIGUES et al., 2006). Estes autores
verificaram associacao do insucesso do tratamento com a histdria de tratamento
anterior para LTA e justificam esse achado ao uso de dose insuficiente da
medicacdo, promovendo a selecdao de parasita resistente aos antimoniais
pentavalentes. De fato, o surgimento de resisténcia aos compostos antimoniais tem
sido demonstrado in vitro e em animais naturalmente infectados, durante exposicao
curta a essa classe de drogas, ou a esquemas terapéuticos que utilizaram dose total

de antimoénio baixa.

A maior eficacia do tratamento foi observada em pacientes cuja lesao foi
diagnosticada em até 8 meses apos o inicio dos sintomas (aparecimento da leséo).
A chance de haver falha no tratamento foi 6 x maior em pacientes que, durante o
primeiro exame clinico, relataram o aparecimento da lesdo ha mais de 8 meses,
quando comparado a pacientes com lesdes mais recentes (OR=6.3, 1C95%=1.1-
36.7).

Entretanto, devido ao pequeno numero de casos n&o curados essas
associacdes deverdao ser confirmadas em um numero maior de casos € com um

tempo maior de acompanhamento do tratamento.
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Embora tenha havido uma associacdo estatisticamente significativa
(p=.0,006.) entre a de presenca de infec¢cao bacteriana (OR=0.1, IC95%=0.0-0.7) e
auséncia de epitelizacdo na avaliagdo realizada no vigésimo dia de tratamento
(D20), essa mesma associacao nao foi verificada no terceiro retorno (90 dias apés o
término do tratamento). Em estudo realizado em Corte de Pedra, Bahia verificou-se
que a infeccdo bacteriana secundaria nao influenciou o processo de cura dos
pacientes com LTA quando avaliados um més apds o término do tratamento (VERA
et al., 2001).

6.5 Contribuicdes ao Aprimoramento dos Servigos de Saude de Sao Joao das
Missbes

A alta rotatividade de profissionais médicos e de enfermagem verificada
nestes ultimos dois anos, no municipio de Sao Joao das Missbes, deve ser estudada
pelos gestores municipais e pelo DSEI/FUNASA com o intuito de melhor entender
suas causas e solucionar os problemas ligados a fixacao destes profissionais aos

servicos de saude do municipio.

Estudos de LIMA et al. (2007) ao relatarem um caso de 6bito em paciente de
58 anos, hipertensa e diabética, fazem mencao aos trabalhos de (TEODORO et al.,
1991; ROBERTO et al., 1997) que concluem que no Parana, apesar das melhorias
ocorridas na atencao ao portador de LTA, ainda ha despreparo e desinteresse no
acompanhamento dos pacientes durante o tratamento. Acrescento que esse
“‘despreparo” e “desinteresse” pode se dever a pouca importancia que € dada a esse
e outros agravos a saude durante a formacao de profissionais de saude. Disciplinas
curriculares ou extracurriculares e/ou estagios académicos em ambulatérios de
doencas infecciosas e parasitarias sdo colocados como “optativos” em muitas
faculdades ou universidades. Formam-se profissionais que vao trabalhar em
Unidades de Atencdo Primaria a Saude sem o minimo preparo para conduzir o
diagndstico e o tratamento dos pacientes de sua area de abrangéncia. Desta forma,
as unidades secundarias de saude que oferecem consultas em especialidades
médicas enfrentam graves problemas de demanda reprimida nado priorizando o

atendimento dos casos graves ou complicados.
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A criagdo de um protocolo de assisténcia aos portadores de LTA podera
trazer grandes contribuicdes para a melhoria da assisténcia aos municipes de Sao
Jodo das Missdes. O mesmo devera ser objeto de discussao coletiva entre os
gestores e profissionais de saude envolvidos com a prevencao e assisténcia a saude
do municipio bem como as referéncias técnicas da Geréncia Regional de Saude de
Pirapora, Geréncia Regional de Saude de Montes Claros, FUNASA, Centros de
Referéncia em Infectologia para populagées indigenas e a Casa do indio de Montes

Claros.

A distribuicao de atribuicbes e responsabilidades descentraliza agcbes em
saude e pode contribuir para a construcdo de fluxos de referéncia e contra-
referéncia para portadores de LTA residentes em Sao Joado das Missdes. Aqui cabe
a observacao de que populagdes nao indigenas devem ser receber igual tratamento

de assisténcia com fluxos especificos de encaminhamentos.

A busca ativa de casos diagnosticados e nao tratados, de casos novos e de
pacientes em abandono de tratamento deve constar do protocolo a ser instituido
pelo municipio. As buscas ativas de casos na populacdo devem ser estimuladas

para o melhor controle da doenca.

A capacitacao dos agentes indigenas de saude pode trazer contribuicées
importantes para o aumento do diagnéstico precoce da LTA, tratamento e cura dos

casos.

A melhoria do suporte de acompanhamento terapéutico através da realizacao
de exames laboratoriais e eletrocardiograficos, conforme protocolo instituido pelos
profissionais de salude do municipio em parceria com a FUNASA, poderao contribuir
para a maior seguranca dos profissionais de saude durante o tratamento da LTA e

melhoria da qualidade de saude prestada a populacao Xakriaba.

A melhor utilizagao do suporte técnico do TeleCardio — UFMG e do espaco de
discussao entre os profissionais de saude e o cardiologista que analisa os tragados
do ECG poderao reduzir o tempo de espera para o inicio do tratamento da LTA e

consequentemente a prevaléncia da doenca.
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As capacitagbes de profissionais de saude através do canal TELE-SAUDE
devem ser estimuladas e utilizadas pelos gestores em saude de muitos municipios
para a melhoria da qualidade da assisténcia a saude. Isto nao significa que outras
fontes e formas de capacitacdo ndo sejam discutidas e utilizadas, falo daquilo que

para muitos municipios possa ser factivel.
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7 CONCLUSOES

1. As altas taxas de prevaléncia e incidéncia da LTA indicam que a Terra

Indigena Xakriaba € uma area de transmisséo ativa.

2. Os pélos ltapicuru e Brejo Mata Fome por concentraram 85,4% dos casos
merecem maior atencao dos gestores implantacdo de medidas preventivas e de
controle da LTA. Por se tratar de populacao especial indigena os trés niveis de

gestao de estar envolvidos para medidas efetivas e eficazes de controle da doenca.

3. Uma rede de referéncia secundaria e terciaria de assisténcia deve ser
colocada na pauta de discussdo dos gestores para que 0s casos possam ser

tratados oportunamente.

4. A aquisicao da infeccdo provavelmente esta relacionada ao modo de vida da
populacdo Xakriaba considerando que a maioria dos pacientes relatou contato

constante com a mata e a presencga de casos de LTA na familia.

5. O predominio de casos com lesdes atipicas aponta para a necessidade de

orientacao dos profissionais de saude para o diagnéstico da LTA.

6. A presenca de alteracdes eletrocardiograficas em 30% de 56 pacientes que
realizaram o exame antes do tratamento mostra a importancia do eletrocardiograma
independentemente da idade e sexo do paciente, considerando que € uma area

endémica para a doenca de Chagas.

7. O longo tempo decorrido entre o diagnéstico e o inicio do tratamento (225,9 +
211 dias, com mediana de 128 dias) e o alto indice de interrupgao do tratamento

(23%) refletem a precariedade do servigo de saude do municipio.

8. A ocorréncia de 10% de recidivas em periodo posterior a avaliagcao de trés
meses pos-tratamento reforga a importancia do acompanhamento do paciente por
pelo menos 12 (doze) meses. Para os casos com comprometimento de mucosa o
periodo de acompanhamento dever ser realizado por mais 24 meses apds a

definicao de cura.
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8 ANEXOS

8.1 Anexo 1: MS/CNS/CONEP PARECER N.° 355/2008

“EMUIRDG POR: TDHIELHD HACIOHEL. DE SRS N, TEL:E1 3315 2158 £3 I EE YR M

MINISTERIO DA SAUDE

Conseltho Nacional da Szide

Comissao N&cions! de Etica em Pesguisa - CONEP
PARECER N* 355/2008

Registro CONEP: 14669 (Este n® deve ser ¢itacs nas correspondéncies referentes » eate irojeio)

GAAE - 0021.0.245.000-07 ) Processo n® 2500003737 2/2008-88
Projeto de Pesquisa: “Spidemiviogla da reishmaniose tegumentar americana na resen indigena
xacriabd, Minas Geraiy, Emﬂéﬂ Niaria o

Pasqulssdor Responsével: Célia Ferreira Gontijo

Instituigdo: Cenlro de Pesquisa Fend Rachou - MG / Fundacio Oswaldo Cruz

CEF d# ofigem: Cenltro da pesquisa Rend Rachou / Fundacio Oswaido Cruz /CPgRR / FIOCRUZ
Area Temética Especial: Pooulacses Indigenas

Fatroginadar: nio consta

Sumdrlo geral do protocolo

' O attilo de vida dos poves indigenas & as contigdes sodrls & qua estdo = bretidos
favorecem & transmissé0 de perasiioses, entre elas, a Leishmaniose Tegumentar .\mercana
(LTA}, Desde 2001 tém siio regsirados casos autdclones de LTA e somente em 2 )06 foram
dlagnostcadod 46 casos entra 08 habRantes da ressrva, NAO s¢ conhece a ©xaensdo oo problema.
pois ndo existen estudos anteriores sobro @ LTA na drea ¢ as Unicas medides d: controls
adotadas 340 o dlagndsiico dos casOs suSPOios @ trataments dos dosntss,

O projetc propbe estudar diferermes aspoctos da leishmanices tegumentar relacionados 4
dognga humana, aos vetores flebotomineos & aos possivels resarvatdnios na reservi. Indlgens
Yacrlabd, Paralelaments @0 estudo da Infeclio humana, gerd realizada captura d3 animals )
sitvestros, coleta de amostras bioldgicas de animais domésticos e coleta de flabotoming 7s, pare a i
deteCg#o e (dentificacdo das espécies de Leishmania sp. !

O objethvo gerel do projeto 6 estudar aspectos de keishmenlose legumentar relatlonados &
:‘qmgl G‘m:”n:a, mmmmlrlomtmpmm resanvanirios, na reserva indigena Xacriabd,

has .

© Os objetvos especificos s40: 1- identificar o8 casos dinicos e subclinicos de LT\ em ums
amaostra popuiacional da reserve Xacrisbd, ulliizands avaliagio dinica, téoricas somidgicas e
molecu eres; 2- Estimar a prevaléncia @ a incidéincia da doenga, da torma subdinica, de 1ecidivas e
reinfeccao na populacdo; 3- Identtficar fatores de risoo para a doenga dlinica e sudinica; < i
Identificar bioméarcadores celulares & moleculares da resposta Imune de casos clinicos « da forma
subclinica de LTA, visando caracterizar possivels indicadores de resisténcia ¢ suscept bilidade 2
infecofio por Lefshmania; S- Determinar as espdoios do flebotomineos e a(s) possivel(is) xspéciais)
vetora(s) na drea de estudo; 6- Estabelecer & futuagho sazonal das espécies de febotminecs &
correlacionda com variéweis bloclimdtcas; 7- Eswdar o comporiamentd das esécles de
flsbotominecs com relagio & endofiia, exofila & proferdncia alimentar B- Verificar 1 Infeccan
naturdl por Lershimania spp. dos animeis domésticos, sivestes e dos flabotomineos capl srados: -
identificar -(a)s sapécia(s) de Loishmenie que ocomem nos ©as0s humenoss, nd: animais
domésticos, silvestres ¢ flebotomingos infeciados, utiizando métodos molecw! wres;  1¢-
Cmthdunarndﬁﬁufqﬂnmmmhummnpmdawmm
- flstotornineos veloras ¢ animais infectados; 11- Estudar a variabilidade genética de L. ¢razilisnsis
do isolades provenientes dos difarentes hospedeiros; 12- Pesquisar a ocomrdncia de esruturazdo
genética populacional nas diferentes espécies: de Didelphidae capluradas na reserva 1 partir da
andlise de marcadares microssatélives e comparar os dados obtidos Bm subpopUlaghes ¢ ivestres e
urbanas, .

A mewdologia informa que serd realizado um estude soccional de base poiwiacional,
utlizando-se um inquértto erm uma amostra representativa ¢a populaciio, consistindo de itrevisias
tamiliaras, sxame clinico & diagndetico eboratorial, Durante o perlodo de coletas semd red Iizado um
esiudo ceso-controle @ 0 seguimentn de uma amostra de casos (Clinicos @ subclinicos' & de néc
infectac o8, para avaiiaio de fstores de risco para infecgéo e doenga.

4
—’

]
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B EID POR D ONSELHS MAC I EL TE SELDE O TELIGY 331% IS € JUk. a3 1S ZF 0 OF2

’ Gml Farecer CONEFP 25/1008

03 pracedimentns a getem rédlizados sao 1. anbrevistas familigres: 2. exame clipico: 3

diagnéstico laberatoral {reagde intmdémica de Moéntenegro, ensaic imunoenzimalicc, milodos
parasiinlogicos & molegulares); 4. estudo caso-conirole 8 O seguimente de uma amosir: de aazos
{elinizos @ subclinicos) & de nfc infertades, pare avaliagdo de fatored de rinco pam infecpdo €
doanga,
Us critérios de inclusao da 1* Eiapa sao: (1) seleco dos domiclios: ragistre do tdmar de
dormiclios do cada aldels, saleulo do nimero de domicllios a serem trabathados em <z da aideia,
sendo que @ representagao de csda akleid Serd proporcional eo nimere de domizilios & leventes &
G8ieE0 por amostragem sistomatioa dos domicllos pariicipantes do estudo utlizando-se os
croquls das midsies; (2} selecio dos participartes do estude: todas as pessoas com icade enire
cinco & oitenda anoa, nos domicilios sslecionados serdp elegiveis para o estudo. Serfio exciuides
do estude mulherss postantes e nuirizes; (1) todes 0F ponicipandes da entreviss sordc
convovados para realizagdo da IDAM, sorclogia 8 exame olinico, Os domicilios selacionados serfio
assinaiados no mapa da reserva indigena disponivel ne FLINASA, Em oas0 Jdo domicitu fechado,
4s59 50l submituido pelo vizinho mals préwimo, & direita, esquerda ou em frents, nassa ardam.
Cazo o morador selecionado pam o estudo esteja ausents do domiclio no momento da uisita, s6rd
agendada nova visilg 4 cass, (aso 0 morador seleclonado nia foncorde ou nfio possa pyticipar &
cass sard substiuica, utlizando os meamos critérios descritos para o domicilio lechade.

Ma 2% Etmpa ¢4 casos clinicos & subelinicos confirmados ¢ uma amostra de paiticipantes
negativos identificados durante o inquérito serfo selecionados pare avaliagho de fatores de rison
relagionados & doenga e infetfdo. Tambdm serlio intluides 1o estudo caso-conirole os caaos
procedentes de outras eldeies ou pdios, identificades pelo sistema de saude local juranta o
parfodo de colstas na drea que serd de 12 meses. k

Local de rexlizagio -
Tratn-go g8 um ostudo em poputacdes indipanas & sark aonduzido sm duas aldei: s do Pélo
Erejo Alta Fome {Embelba | ¢ Embalba ll) por concertrarem o maior ndmera de casos humanos
recantes o attas pravaibntias de ciens soroposttivas (MS/FLINASA, 2007).
’ O municipio de S8o Jofio das MissSes possul ums populaglo de 12489 habitantes. A
reserva Xacrtabé oCupa uma drea de 530,74Hm", que comesponds a 76,07% da superfic e total do
municiplo, E constituida por 52 eldelas formande 5 pélos base com popllagiio 10tal 65 imeda da
6.500 habitartes {IBGE, 2006, FUNASA, 2008), '
A reserva indigena fol selecionada para o sstudo dovide a0 grants AUmers e casos da
LTA ragistradios nos Obimes anos, Ne perfode de 2001 a 2008 foram reglstrados 187 casts.
A smomra para o estudo serd ds 220 sujsitos. ;

Apresentacho do protocalo . '

A Folha de Rosto estd preenchida @ 0 protocolo devidamente instruido. O curiculy da
pesquisadora eetd aneado ao projeic. A planiiha de orgamento fnanceire estd expl citads. O
cronograma O glividedes estd descrite indicado para © perioda de £ anos. O plano te ¢ivuigacao
dos resu ltados esth dassrito no projeto.

Comentérios

E um projeto de frande relevdnda, pols os resultados poderfio trazer cortribuipes
mﬁmummhﬂ%dﬁmaamﬁﬁdﬂe&mﬂmhﬂm&pﬂmwﬁu
dependendo da.espécie de Lalshmania como mbém das condicies imuncisgicas do hapedeiro.
Nesse context, diversos estudos tm chamado a atengiio para a Importinca dos pidrdes de
resposta imune celular @ humoral o estabelecimento das diferentes manifestaghes cinicas da
LTA. O estudo de tais padrbes permilirh ndio apenas dentificar possivels mecaniamos & soctados
ap estabelacimento de casos: atves o de formas subclinicas da LTA, mas também eleger
biomaresdores visando caracterizer possivels indicadores de resisténcia & suscepdilifidade &
infecgac por Lelshmania. Por ser uma parssioss que apresents grande diversidacs olinico-
spidemiolégica e constantes mudancas ncs padrdes epidemioidgicos de transmissao, a LTA &
considerade uma doenga de dific] controle. As estralégiss perz 0 BIU CONUDlE OIVem SeF
#specificas, conforme 2 situagho epidemiclogica de cada local e regilio. A demcgho de casos
suspeitos, a confinmagdo dg diagnésiico o tamento Prococe, a ikentificagao do agente eticiégico
circulanta na drea, © conhecimento das dreas de trensmissBc e dos habltos e atit:des que

afir
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- EMUIRDE POR: SOHSELHD rRcUDYEL DE SAUDE HO, TELIBL 3315 2138 23 JUN. s ST

Cant Perscar CONER 30311008

favelocem & UEemissdc, bem oo 2 cardlfdsclc ¢4 rosposta imune cos hospedtiros
mmmammmmmmmmummmmum spda
ivcal® redusda da inzidbncia da dosnge.

O plary mincstral, o3 prosedimenon da colea dadag eatdo definidss ¢ 3 andlics astetleting
Indicada & nonsiderada compativel com & Selineameniy do sxhutn.

O3 perticipantey induidos Ao esiude reczborbo beneficion iredizios & 8 comuniisde &
méxiio & Iongo Prezo.

0 estudp incill ¢ianges cu manorss de 18 ENO%, MGG MISEES CASOS O respoNsdvels
repirdeniic i smirevists & fomecmrée 9 sonEentMants PAM SUG Inchusho,

Clartificarments, © pijeto el mutle bem indindde. A equipe thonics & componte por 12
&mumumw-mmswmuumammuwm-u

logia) v mats 2ivtegiaiies i FUNASA. |

Recomendicdes

1. Yermo de Consantiments |.ivee @ £sciarecics -~ TOLE uliiss virios larmod 18cnitos para
ursh populaglo indigena. Por soampi “axames cinkos, soraldgices & molcoulnes”, “este
de Montensaro pars cagrosiick: lishmonioes teguments”, biopsia de um pequeng
Imgmeals da laghmania’, et ouins. Solicii>-se que o TOLE saia revislo & gque o2
membros e aqiips gue Perercam & FUMABA cosborem com o3 pesquisadorss ne
santida de xdequer 5 TELE,

2. Cuo sqja obiida anudniia s lidtwnoes indigonss, que teverd ter obtkde srtiss

" boedsga dos paticngriey, conformge Be i1.2.4 o Resolugas CNS 303/00. '

Diants do suposts, a Comisadn Nacions! de Sticy am Pesguiss — CONED, de acerdo

o atribuiphes definidas na Reselugls CNE 19655, menilestasy pela sprovasio do -

stojio de peagiisa proposte, dsvarnin v CEP verificar & SLITHNIMSNtS His puestoss scima

« antarnlnher 3 CONEP 23 racomundagdes cinnprides sntes de lafels 50 estudo.

Biusgior Pretocolo aprevads cotn mesmandecia.
Beayftla, 19 da Junho de 2008,
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ANEXOS

8.2 Anexo 2: MS/FIOCRUZ/CPgRR - Analise de Projeto de Pesquisa Submetido ao
CEPSH/CPgRR

Ministério da Satde

FIOCRUZ
Fundagdo Oswaldo Cruz

Instituto René Rachou
Comité de Etica

ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA SUBMETIDO AO CEPSH/CPqRR

Protocolo CEPSH/ICPGRR n°: 021/2007

Projeto de Pesquisa: “Epidemiclogia da Leishmaniose Tegumentar Americana na reserva indigena Xacriaba,
Minas Gerais, Brasil"

Pesquisador Responsavel: Célia Maria Ferreira Gontijo
Instituigdo: Centro de Pesquisa René Rachou / FIOCRUZ

Data de entrada no CEP: 4/12/2007

Parecer:

O trabalho tem por objetivo estudar aspectos da leishmaniose tegumentar relacionados & doenga
humana, aos transmissores e possiveis reservatorios na reserva indigena Xacriaba em Minas Gerais.

Avaliagdo: O projeto apresenta alta relevancia tendo em vista a prevaléncia e dificuldade de controle
da leishmaniocse nas comunidades indigenas em fun¢éo das condi¢bes de vida das mesmas em
intimo contato com transmissores e reservatérios da doenga. Conhecendo a prevaléncia e
distribuicdo da doenga e demais agentes envolvidos no ciclo de transmissdo teremos novos dados
para planejamento do combate a mesma. Alem disto estd garantida propedéutica adequada e
tratamento a todos os casos detectados. Embora haja sempre questionamentos em relagdo a
pesquisas envolvendo povos indigenas, neste caso a pesquisa tem objetivos claros de beneficic de
outros povos indigenas com o resultado, pois as conclusdes serdo faciimente aplicaveis a populagdes
semelhantes, e além disto o material coletado sera utilizado exclusivamente na pesquisa atual. Os
termos de consentimento sfo claros e as devidas licengas junto @ FUNAl e FUNASA serdo
providenciadas.

O projeto possui garantia de financiamento através da FIOCRUZ. Os pesquisadores envolvidos
apresentam vasto curricule e ampla experiéncia na area.

Conclusao: Tendo em vista o projeto cumprir todes os preceitos legais sugerimos a aprovagdo do
mesmo por esse comité.

Belo Horizonte, 11 de dezembro de 2007.

Jodo Calos Pinto Dias
Coordenador do CEPSH-CPGRR

Dr. Jonn Carlos Pinto Dias
£ORDENADOR
COMITE DE ETICA

Av. Augusto de Lima, 1715 Barro Preto Belo Horizonte MG Brasil Cep: 30190-002
Tel.: 55 0xx31 3349-7700 Fax: 55 0xx31 3295 3115 http.//www.cpqrr.fiocruz.br
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8.3 Anexo 3: MJ/FUNAI — Autorizagao para Ingresso em Terra Indigena

Q AITNESTERIG DA JUSTIHCOA m{
FUMIIAL A0 MNACTOMNAL T NI

AUTORIEACAD PARA INGRESSO EM TERRA TNDIGENA | M ICGER
IR ENTIFICAG A
Nome: Cilia Maris Ferruig Gontijo ) | Proceant w= I0HA
Macimmalidade: brasdeim | Mdestislude: RO 0" M-66300E SSI* MGG
Iastitlgia/Entidade: Lak in die Leist basee — Contirn abe Peaguinns Roné Rochew - FICCRUE
F o ros i g

CEESET WO 10 INGRESSO

Mresenvolver & projeto de pesgobss clentifics infidulsds “Fpidemsiologia da Leshmanisss Tegemantar Americans
wii Terra Linlkgens Xokriaba, Mimas Gurads, Dirudi.

ECATIFE I THARA LI

Nome | Nacimalidude | Identidadn
Elipnkeih Casire Alarenn®**=tsditadadisicsseaananas “lirasibeira®d P s a R CHGTONS ESP B
Patricin Flivia Chumresmmm™ == = o o sn smsn b o ms s s bbs s b fegy flefry " etas e saeacshers | RGN S50 WG
th ﬂqlﬂl.‘.‘ Maoximlones VMaildelra**rrtstdsabanssssss "“hrasiloire™ " resEsss s s Ems SR LIO30740 S5 MG
Hirier Mlarnis Conbha®* sraRansttddthran| kit o ddai SEURHin AR eI A
Lutisna Amural do Felpt*ssssssstssesavnnnonssnsss s |rgslleirn*** FERRG U117142 BN AL
Eilsbheris Samtoy Dhns*** AERR AL bbb A b ottt [ g - R 8T R B L 3446000 DI
Tamdn Andrade IisTais® *Ffssesrnas u =t TERENERR R eEEE e o R GG TR S4 VR
Adirisnn Persira I"ﬂ-l.h.' L T P e T Tt T e e = o il | 1

Turra Isalipenn: Nukrialik | Fimba: Xalriabi
Adlminizt mgae Regional) Goyvernsdos Valodares | Fussu Indigena: Xakrinbad )
VIGENCTA A AUTORIZACAD
Maiciun: 12 dde susuisro de 2008 [Términat 12 de antihies de 2o
OESERY ACOES o

* Hemeier 4 FunilCenrdenagio Geral de Evtados & Pesquisas - CGEP, doas eipias ds manopralia, molibibree,
mriigo, Tiveos, gravaghes, imagens & nodras produghics arismdas do trabaln realirads.

* Eala sulsriescike oy mclui cmmaho do wse de imagem e som e ver des (wdlis, sem scessi @ cosheckmenng
Thullcanpis associudos g bsdiverddade

Autnrirn:
Bsiiin, | T dn emvhrs fde JEES,

7 g S B L N

Fensarmerr Pt
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8.4 Anexo 4: MS/FIOCRUZ/CPgRR Consentimento Livre e Esclarecido ao Voluntario
Ministério da Saude
FIOCRUZ

Fundacao Oswaldo Cruz

Centro de Pesquisas René Rachou

ESTUDO: Epidemiologia da Leishmaniose Tegumentar Americana na Reserva
Indigena Xacriaba, Minas Gerais, Brasil.

Nome do voluntario: ID

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DO VOLUNTARIO

Esta pesquisa tem como objetivo estudar aspectos da leishmaniose tegumentar
relacionados a doenca humana, aos possiveis reservatorios silvestres (roedores, gambas) e
domésticos (caes) e aos insetos vetores na reserva indigena Xacriaba, utilizando exame
fisico e de sangue e sera desenvolvido sob a responsabilidade da Pesquisadora Dra. Célia

Maria Ferreira Gontijo.

A minha participacao sera restrita a uma entrevista individual e uma entrevista domiciliar, a
realizacao de teste intradérmico para diagnosticar leishmaniose tegumentar, a doacao de
sangue para realizacdo de testes de diagnédstico e, quando houver lesdo caracteristica,
podera ser realizada a retirada de um pequeno fragmento para isolamento do agente
causador da doenca. Na entrevista serdo feitas perguntas com o objetivo de avaliar os
fatores de risco para doenga. Além disso, dou permissao para coleta de amostras biolégicas

de animais domésticos e de pequenos animais silvestres proximos da minha residéncia.

Tenho conhecimento de que caso meu animal doméstico (cdo) apresente resultado positivo
nos exames sorologicos ele sera recolhido e eutanasiado conforme as instrugdes do Manual

de Controle da Leishmaniose do Ministério da Saude.

Tenho conhecimento de que caso seja submetido ao tratamento para a leishmaniose
tegumentar serao feitas fotografias para documentacdo da evolugcdo do tratamento. Tenho

conhecimento de que as fotografias retiradas preservarao minha identidade.

Tenho conhecimento de que as informagbes fornecidas nas entrevistas e também os
resultados dos testes realizados a partir das amostras de sangue e pele de lesdo cedidas
por mim serdo CONFIDENCIAIS e utilizados somente para esta pesquisa. Meu nome,
endereco ou qualquer informacao que possa me identificar ndo aparecerdo, de nenhum

modo, em qualquer apresentacao publica.
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Tenho consciéncia que a minha participacdo como voluntario ndo me trara nenhum
beneficio ou privilégio e em hipétese alguma prejudicardo a minha saude e bem-estar. Os
exames e procedimentos aplicados serdo gratuitos e receberei atengdo médica adequada

em todos os momentos da pesquisa.

Poderei a qualquer momento me retirar do projeto de pesquisa por qualquer motivo, sem

que isso acarrete prejuizo para mim ou minha familia.

Poderei no momento em que desejar procurar a coordenadora da pesquisa para esclarecer

qualquer questao ou o médico responsavel pelo projeto.
Coordenadora da pesquisa: Dra. Célia Maria Ferreira Gontijo

Endereco: Centro de Pesquisas René Rachou, Avenida Augusto de Lima n® 1715, Bairro

Barro Preto, Belo Horizonte, MG.

Telefone: (31) 3349 7755.

Médicos responsaveis:

Dr. Joaquim Edemilson Diniz. CRM: 37630

Endereco: Rua Januaria 530, Bairro JK, Manga, MG.

Telefone: (38) 3615 1585.

Dra. Janaina de Moura Freire. CRM: 28158

Endereco: Rua Marechal Jofre 231, apto 406, Bairro Grajau, Belo Horizonte, MG
Telefone: (31) 3327 2412

Eu li este consentimento e me foram dadas oportunidades para esclarecer minhas duvidas.
Minha participagdo € inteiramente voluntaria, portanto, concordo em participar e assino

abaixo em duas vias.

Local

Assinatura do voluntario

Assinatura do pesquisador responsavel

Data: /|
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8.5 Anexo 5: MS/FUNASA/LeisEpiNetSA/UFMG Epidemiologia da Leishmaniose
Tegumentar na Reserva Indigena Xakriaba, Minas Gerais — Ficha Clinica

3]

& . A
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Ministério da Saude Ministério da Satde

Fundagéo Oswaldo Cruz

Centro de Pesquisas René

Rachou DSEI MG-ES
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LeishEpiNetSA

Fundagdo Nacional de Satde

Comunidade

Européia

Universidade Federal de

Minas Gerais

Epidemiologia da Leishmaniose Tegumentar na Reserva Indigena Xakriaba, Minas Gerais

Ficha clinica

Data do exame: / / Médico Responsavel: Codificacao
(ndo
DATEXAME preencher)
MEDICO
Identificagao:
1. Identificacado (ID)
1.ID
Nome:
3.ldade: 3.IDADEC
4. Sexo: 1( ) Masc 2( )Fem 4 SEXOC
5. Peso: , Kg 5.PESO
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6. Altura: : cm 6.ALTURA
7. Profissao: ocupacao principal: ;P_R(; PR
ocupacao secundaria: ;PROFSEC
Anamnese: N
8. Doencas identificadas no exame clinico ou citadas pelo paciente
8.1 ( ) Tuberculose 8.1 TUBER
8.2 ( ) Doenca de Chagas ;CHAGAS
8.3 ( ) Doenca venérea ;VENER
8.4 ( ) Pneumonia STPNEUMO
8.5 ( ) Hipertensao arterial ;HIPER
8.6 ( ) Diabetes gDIAB
8.7 ( ) Varizes dos membros inferiores ;/ARIZES
8.8 ( ) Alcoolismo (se bebe mais de 2 x na semana) ;LCOOL
8.9 Outra: ;OUTRAD
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8.10 () Nao apresenta ou relata doencas 8.10
NAODOEN__
9a. Sinais e sintomas relatados pelo paciente:
Ha qto Melhora com: VVVVV
tempo
1( ) artralgia 9.1 ASTRA
2( ) mialgia 9.2 MIA
3( ) inapeténcia 9.3 INAP
4( ) nauseas 9.4 NAU
5( ) vémitos 9.5 VOM
6( ) plenitude gastrica 9.6 PLEN
7( ) epigastralgia 9.7 EPIG
8( ) pirose 9.8 PIRO
9( ) dor abdominal: local 9.9 DORAB
10( ) prurido 9.10 PRURI
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11( )febre:  °C 9.11 FEBRE
12( ) fraqueza, cansaco ;FRAQ
13( ) cefaléia ;CEFA
14( ) tontura ;TON
15( ) palpitacao ; PALP
16( ) inso6nia ;INSO
17( ) nervosismo ;NERV
18( ) choque pitogénico ;CHOQ
19( )edema ;EDEM
20( ) insuficiéncia renal aguda ;INSUR
21 ( ) dor no peito ;DORPE
]
Exame clinico:
Temperaturaaxial: _ °C TEMP
Pressao arterial: mmHg PA  x
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FC FC
FP L gu—
FR FR_
Cabeca:
Orofaringe: 0( )Normal 1( )Alterado ORO
Especificar:
Nariz/Cavid.Nasal 0( ) Normal 1( ) Alterado NASAL
Especificar:
Pescoco 0( )Normal 1( )Alterado PESCO
Especificar:
Torax:
Axila: Linfonodos 0( )Normal 1( ) Alterado AXILA
Especificar:
Ap. Respiratério 0( ) Normal 1( ) Alterado APRESP
Especificar:
Ap.Cardio-vascular 0( ) Normal 1( ) Alterado APCARD
Especificar:
Abdome 0( )Normal 1( ) Alterado ABDOM
Especificar:
Figado 0( )Normal 1( ) Alterado FIG
Especificar:
Baco 0( )Normal 1( ) Alterado BACO
Especificar:
Forgca Muscular 0O( )Normal 1( ) Alterado FORCA

Especificar:
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Osso/Articulagcdo  0( ) Normal 1( ) Alterado 0SSO
Especificar:
Pele 0( ) Normal 1( ) Alterado PELE
Especificar:
9b. O Sr(a) esta usando algum medicamento de uso continuo? 9b.
MEDICCON
0( )nao 1( )sim 9c. Para que? 9c
MEDICPAR
10. Verificar a presenca de acometimento linfatico (mesmo sem a
presenca de lesées)
10.1 Ganglios: 0( )nao 1( ) sim 10.1 GAN
10.2 local 10.2 LOCGAN
10.3 Tamanho (cm) 10.3 TAMGAN
10.4 Linfangite 0( )ndao 1( )sim 10.4 LINFA
10.5 local 10.5 LOCLIN
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11. O Sr(a) tem alguma ferida ativa?

0( )ndo

[}
—_—
- |

1( )sim Assinale o local na figura - % | " |
]|

11. FERIATI

Localizacdo, numero, aspecto e tamanho das lesdes ativas (maior diametro em cm de

cada lesao):
Local N° | Diam. Aspecto

Cabeca/pesco . |( )Ulcera ( ) Papula ) Nodulo

co ( ) Placa
() Lesao vegetante ) Lesao
verrucosa

Tronco . |( )Ulcera ( ) Papula ) Nodulo
( ) Placa
() Lesao vegetante ) Lesao
verrucosa

Abdome . |( )Ulcera ( ) Papula ) Nodulo
( ) Placa
() Lesao vegetante ) Lesao
verrucosa
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Antebraco ( ) Ulcera () Papula () Nodulo
( ) Placa
() Lesao vegetante ( )Lesao
verrucosa

Braco () Ulcera () Papula () Nédulo
( ) Placa
() Lesao vegetante ( ) Lesao
verrucosa

Mao () Ulcera () Papula () Nédulo
( ) Placa
() Lesao vegetante ( ) Lesao
verrucosa

Coxa () Ulcera () Papula () Nédulo
( ) Placa
() Lesao vegetante ( ) Lesao
verrucosa

Tibia ( ) Ulcera () Papula () Nédulo
( ) Placa
() Lesao vegetante ( ) Lesao

verrucosa

139




ANEXOS

Pés _._ | ) Ulcera ( ) Papula () Nodulo

( ) Placa

() Lesao vegetante ( )Lesao

verrucosa
13. Numero total de lesbes (ativas): 8( )NA 13. NUMATIV
9( )NR
14. Ha quanto tempo o Sr (a) esta com essa ferida? 14.

meses

Aproximadamente (meses) 8( )NA TEMPFERI
9( )NR
15. Onde o Sr acha que pegou essa ferida? 8( )NA 15. ONDPEG
9( )NR _
1( ) Domicilio 2( ) mata 3( )morro 4( )outro:

Se apresentar mais de uma lesao ativa:
16. Todas as lesbes apareceram ao mesmo tempo?

1

) sim

16a.MESMTEM
P
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2( )nao 16b. Quanto tempo depois apareceram as outras?
_____meses
0( ) Nao sabe 16b.
TEMPOUT
8 () Nao aplicavel
17. A lesao esta: (se necessario, marcar mais de uma op¢ao)
17.1 ( ) Ativa, ulcerada 17.1 ATIVULC
17.2 () Parcialmente epitelizada 17.2
PARCEPIT
17.3 ( ) Epitelizada com bordas infiliradas e / ou descamativas 17.3 EPITE
174 ( ) Ativaem placa 17.4ATIVPLAC
18. Como apareceu essa ferida ( ou cicatriz)
Anotar o histérico do aparecimento da lesao atual (ou da cicatriz). 18.
Quando apareceu a primeira ferida. Se fez tratamento para
leishmaniose. Se a ferida fechou. Se apareceram outras, quando, etc
Sobre a lesao antiga ou cicatriz (se ja tiver apresentado lesées
anteriormente)
19a. O Sr(a) tem alguma cicatriz de leishmaniose? 19a. CICATRIZ

0( )nao 1( )sim
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19b. Local da cicatriz

1 ( ) cabecal pescoco [ o1

-0 )
.-"I..".;;!.- _-jll'.'-.l'x |.I| .! I

2 ( )tronco AR R i Y
o \ .'I

3 ( )abdomem Assinale o local na figura I-'l ..' ' ."
LUty U

4 () antibraco

5 ( )braco

6 ( )mao

7 ( )coxa

8 ( ) tibia

9( )pes

10( ) joelho

88 ( ) NA (nao tem cicatriz)

19c. Ha quanto tempo o srtem essa cicatriz?  meses

19d. Na época em que apareceu a primeira ferida, o Sr fez o teste de
pele (IDR)?

1( ) sim

0( )nao

19b. LOCCIC

19c.
TEMPCICA

19d. AIDRM
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8( ) Nao aplicavel 9( )Nao sabe

20. Nessa época o Sr(a) tomou as injegcdes para leishmaniose? 20. AINJ
(Glucantime)
1( ) sim 0( )nao 8 ( ) Nao aplicavel 9( )Nao
sabe
21. Quantas inje¢cdes o Sr (a) tomou? 8( )Nao 21.AQTINJ
aplicavel
22. Na época, o Ir. fez o tratamento completo para leishmaniose que o
médico receitou?
1( ) sim 0( )nao 8 () Nao aplicavel 0( )Nao |22. ATRAT
sabe
23. Por que o sr abandonou o tratamento?
1( ) melhora clinica 23. APQABA
2 () falta do medicamento
3 () dificuldades de acesso (locomocgéao, distancia,
disponibilidade, etc)
4 () outro:
24a. Na época o Sr (a) chegou a usar algum remédio caseiro? 24a. ACASEI

1( ) sim 0( )nao 8 ( ) Nao aplicavel 9( )Nao sabe
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24b. Qual ?

1( ) agua de barbatimao 24.1 BARBA1
2( ) raspa de pau ; RASPA1
3( ) folha curtida ; FOLHA1
4( ) imbumaroto (ameixa) ; AMEIXA1
5( ) saputa, ; SAPUTA1
6( ) pau ferrinho ;PAUFER1
7( ) cha de raiz de embauba ;
IMBAUBA1
9( ) cabelo de nego ;CABELO1
10( )imburana ;)
IMBURA1
11( )aroeira ;11
AROEIRA1
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12.0Outro: 24.12
OUTRCAS1__
24c. Na época em que teve essa ferida, o sr fez algum outro tipo de 24c
tratamento? OUTRTRAT
1( ) sim 0( )nao 8 () Nao aplicavel  9(
)Nao sabe
24d. Qual? 24d
QUALTRAT
24e. Quando o Sr. parou de tomar as inje¢des, o Sr voltou ao médico 24e.
para ver RETORMED
se estava curado? -
1( )sim
0( )nao
8 (  )Nao aplicavel 9 ( )Nao sabe
24f. E o que o médico disse?
1( ) Que estava curado (a ferida fechou) 24f .
RESPMED

2 () Que ainda nao estava curado
0( ) Nao sabe

8 () Nao aplicavel
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24e.\Vocé acha que cicatrizou?

0( )nao 24e
COMOCICA
1( )sim
2 () parcialmente
8 ( ) Nao se aplica
9 ( ) Nao respondeu
Lesao ativa atual (Em relacao a essa ferida que o Sr tem agora):
25a. Atualmente o Sr (s) esta tratando com algum remédio caseiro? 25a.
TRATCASE
1( ) sim 0( )nao 8 ( ) Nao aplicavel 9( )Nao sabe
25b. Qual ?
1( ) agua de barbatimao 25.1 BARBA2
2( ) raspa de pau 25.2 RASPA2
3( ) folha curtida 25.3 FOLHA2
4( ) imbumaroto (ameixa) 25.4 AMEIXA2

5( ) saputa,

25.5 SAPUTA2
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6( ) pau ferrinho 25.6
PAUFER2
7( ) chade raiz de embauba 25.7
IMBAUBA2
9( ) cabelo de nego 25.9
CABELO2
10( )imburana 25.10
IMBURA2
11( )aroeira 25.11
AROEIRA2
12.0Outro: 25.12
OUTRCAS2
26. E remédio comprado em farmacia, o Sr (a) tem usado? 26.COMPFAR
M___
0( )nao 1( ) sim 8 ( ) Nao aplicavel
27a. Qual? Citar o nome: 27a.
QUALREM
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27b. Formulagao: ( ) tépico ( ) injetavel ( ) comprimido ( ) oral

27c. Classe: () antibidético ( ) antiinflamatério ( ) antimicrobiano

28a. Para essa ferida, o Sr(a) tomou ja tomou alguma injecao?

27b.
FORMREM

27c. CLASREM

0( )nao-va para questao 33 1( ) sim 8( )Nao 28a. NOVAINJ
aplicavel
28b. Qual é o nome da injecao? 28b. QUALINJ
1( ) glucantime
2 () anfotericina B
8 () Nao se aplica
9 () Nao sabe, néo respondeu
29a. Quantas inje¢des o Sr (a) ja tomou? 8( )Nao 29a.
aplicavel QTINJNOV
29b. O Sr ainda esta tomando as injecdes?
1( ) sim 0( )nao 8 ( ) Nao aplicavel 9( )Nao 29b. AINDAINJ

respondeu
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Se tiver abandonado o tratamento (nao tiver tomado no minimo 20

injecoes):

30. Por que o sr abandonou o tratamento?

() melhora clinica
() falta do medicamento

() dificuldades de acesso (locomogéo, distancia, disponibilidade,

etc)

() outro:

() Nao aplicavel

30. BPQTRAT

31. Ha quanto tempo o Sr(a) tomou a ultima dose?

meses
8 () Nao aplicavel

32. Resposta terapéutica ao ultimo tratamento que esta sendo feito:

31. ULTDOSE

32. RESPTRAT

1( ) cicatrizacao total das lesdes (cura)
2 () cicatrizacao parcial das lesdes
3 ( )sem melhora

4 ( ) piora dalesao
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5 ( ) surgimento de novas lesées
6 () resultado ignorado
8 ( ) Nao aplicavel
33. Conclusao do diagnéstico clinico ATUAL:
0.( ) curado (cicatriz)

1.( ) quadro primario (caso novo, ou seja, caso ainda nao
tratado)

2.( ) recidiva (lesao no mesmo local da lesao anterior)
3.( ) reinfeccao (apresenta cicatriz e lesdo em outro local)
4. ( ) nao é caso clinicode LTA

5. () indefinido (pode ser recidiva ou reinfeccao)

Assinatura do médico responsavel :

33. DIAG
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8.6 Anexo 6: MS/FUNASA/Epidemiologia da Leishmaniose Tegumentar na Reserva
Indigena Xakriaba, Minas Gerais — Acompanhamento de Tratamento

111, FUNASA
| |

Ministério da Satude Ministério da Saude Universidade Federal de

Fundacdo Oswaldo Cruz Fundagdo Nacional de Saude Minas Gerais

Epidemiologia da Leishmaniose Tegumentar na Reserva Indigena Xacriaba, Minas Gerais

Acompanhamento do tratamento

Codificacao
Identificagao: (néo
preencher)
1. Identificagdo (ID) 1. .
ID
Nome:
2.Quando o paciente voltou para iniciar o tratamento, as lesdes 2.
continuavam ativas?
1( )Sim 0( )Nao, cicatrizaram TRATIVA
Tratamento
3. Data do inicio do tratamento: / / 3
Y S S
DATAITRAT
4. Localizagao, numero, tamanho e aspecto das lesdes ativas: 4.
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Local N° | Diam. Aspecto
4.1) 4.2) | 4.3) | 4.4
( ) Ulcera ( ) Papula ou
Nédulo ( ) Placa ()
— 7 | Lesao vegetante ( ) Lesao
verrucosa
(4.5) 4.6) | 4.7) | (4.8)
() Ulcera ( ) Papula ou
Nédulo ( ) Placa ()
— 7 | Lesao vegetante ( ) Lesao
verrucosa

5. Presenca de infeccao bacteriana?

1( ) Sim

0( )Nao

6. Caso haja infeccao secundaria, foi utilizado algum outro cuidado

durante o tratamento?

0( )nao

8 () Nao se aplica

1( ) limpeza com agua e sabao

2 () permanganato de potassio

ANEXOS

5.

INFCBAC

6.

OUTRCUID

152




ANEXOS

7. Peso do paciente: . Kg

8. Lote do Glucantime:

9. Dose: _ mg/Sbv/Kg/dia

10. Volume utilizado: . mL

12. avaliagao(apos 10 doses):

11.Data: /[ [/

12. Ap6s 10 doses a lesao apresenta-se:
0( ) completamente epitelizada

1( ) evoluindo para cura (parcialmente epitelizada)

2( ) inalterada

3( ) em progressao

7.
TRPESO

8
LOTEGLU

9.
DOSEGLU

10.

VOLGLU

AV1DATA

12.

LE10DOSE
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23, avaliagao(apos 20 doses):

13.Data: __ [/ [/

14. Apareceu leséo nova durante o tratamento?

1( ) Sim 0( )Nao

15. Apos 20 doses a lesao apresenta-se:
0( ) completamente epitelizada

1( ) evoluindo para cura (parcialmente epitelizada)

2( ) inalterada

3( ) em progressao

16. Houve alguma interrupcao do tratamento? (por mais de trés dias

consecutivos)
0( )Nao
1( )Sim 17. Quantas interrupgoes:

AV2DATA

14

NOVALE

15

LE20DOSE

16.

INTTRAT1

17.
___QUANINT1
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18. Se sim, descrever o motivo:
18.
MOTINT1
19. Ocorreram efeitos colaterais ao medicamento utilizado?
1( )Sim 0( )Nao 19.
EFCOT1
20. Se sim, quais:
1( ) artralgia ASTRAT1 11( ) febre FEBRET1
2( ) mialgia MIAT1 12( ) fraqueza FRAQT1
3( ) inapeténcia INAPT1 13( ) cefaléia CEFAT1
4( ) nauseas NAUTA1 14( ) tontura TONT1 _
5( ) vbmitos VOMT1 15( ) palpitagédo PALPT1
6( ) plenitude gastrica PLENT1 16( ) insbnia INSOT1 _
7( ) epigastralgia EPIGT1 17( ) nervosismo NERVT1
8( ) pirose PIROT1 18( ) choque pitogénico CHOQT1
9( ) dor abdominal DORABT1 19( )edema EDEMTA1
10( ) prurido PRURIT1 20( ) insuficiéncia renal aguda INSURT
Programar retornos mensais por 3 meses apos o término do
tratamento:
21. Data prevista para o 1° retorno (1 més ap6s término do tratamento) : 21
/ / I
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0( )Nao 1( )Sim

DATPRET
22. Data prevista para o 2° retorno (2 meses apés término do tratamento) : |22
/ / A
DATP2RET
23. Data prevista para o 3° retorno (3 meses ap6s término do tratamento) : |23
I 1 Y
DATP3RET
1°. Retorno:
24. Data da realizagao do 1° retorno: / / 24.
I
DATA1TRET
25. A lesao apresenta-se:
0( ) completamente epitelizada 25.
1( ) evoluindo para cura (parcialmente epitelizada) RET1
2( ) inalterada
3( ) em progressao
26. O paciente relata alguma doencga ou sintoma no periodo entre o 26.
término do
tratamento e o retorno? RELD1RET
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27. Quais sintomas ou doencas: 27.
DOEN1RET
2° retorno:
28. Data da realizagédo do 2° retorno: / / 28
Y S
DATA2RET
29. A lesao apresenta-se:
0( ) completamente epitelizada 29.
1( ) evoluindo para cura (parcialmente epitelizada) RET2
2( ) inalterada
3( ) em progressao
30. O paciente relata alguma doenga ou sintoma no periodo entre o 30.
término do
tratamento e o retorno? RELD2RET
0( )Nao 1( )Sim
31. Quais sintomas ou doencgas: 31.
DOEN2RET
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3° retorno:
32. Data da realizacao do 3° retorno: / / 32
1
DATA3RET
33 A lesédo apresenta-se:
0( ) completamente epitelizada 33.
1( ) evoluindo para cura (parcialmente epitelizada) RET3
2( ) inalterada
3( ) em progressao
34. O paciente relata alguma doencga ou sintoma no periodo entre o 34.
término do
tratamento e o retorno? RELD3RET
0( )Nao 1( )Sim
35. Quais sintomas ou doengas: 35.
DOEN3RET
36. ApOs 3 meses, a lesao apresenta-se completamente epitelizada (cura): [36.
0( )Nao* 1( )Sim Programar acompanhamentos de 2 em 2 meses
POS3MES
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37. Se “Nao”, a lesao encontra-se: 37.
1( ) evoluindo para cura (parcialmente epitelizada)
EVOL3MES
2( ) inalterada
3( ) em progressao
*Nesse casos, repetir o tratamento aumentando o n° de doses para + 30
dias realizando avaliagdo a cada 10 doses
32.avaliagao (apos 30 doses):
38.Data: /[ 38 [ |
A3VDATA
39. Apds 30 doses a lesédo apresenta-se:
0( ) completamente epitelizada 39.
1( ) evoluindo para cura (parcialmente epitelizada)
LE30DOSE
2( ) inalterada
3( ) em progressao
8( ) Nao se aplica
42, avaliagao(apos 40 doses): 40.
Y S
40. Data: /[
AV4DATA
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41. Ap6s 40 doses a lesao apresenta-se:

0( ) completamente epitelizada 41.
1( ) evoluindo para cura (parcialmente epitelizada)
LE40DOSE
2( ) inalterada
3( ) em progressao
8( ) Nao se aplica
52, avaliagao(apos 50 doses):
42. Data: /| 42.
1
43. Apds 50 doses a lesao apresenta-se:
AV5DATA
0( ) cicatrizada 43.
1( ) evoluindo para cura
LE50DOSE
2( ) inalterada
3( ) em pior estado
8( ) Nao se aplica
44. Houve interrupcédo nessa segunda etapa do tratamento? (mais de trés
dias)
0( )Nao 4.
INTTRAT2
1( )Sim 45. Quantas interrupcgoes: 45,
QUANINT2

160




ANEXOS

46. Se sim, descrever o motivo:
46.
MOTINT2
47. Ocorreram efeitos colaterais ao medicamento utilizado? 7.
1( )Sim 0( )Nao EFCOT2
48. Se sim, quais:
1( ) artralgia ASTRAT2 11( ) febre FEBRET2
2( ) mialgia MIAT2 12( ) fraqueza FRAQT2
3( ) inapeténcia INAPT2 13( ) cefaléia CEFAT2
4( ) nauseas NAUT2 14( ) tontura TONT2
5( ) voémitos VOMT2 15( ) palpitacao PALPT2
6( ) plenitude gastrica PLENT2 16( ) insénia INSOT2
7( ) epigastralgia EPIGT2 17( ) nervosismo NERVT2
8( ) pirose PIROT2 18( ) choque pitogénico CHOQT2
9( ) dor abdominal DORABT2 19( ) edema EDEMT2
10( ) prurido PRURIT2 20( ) insuficiéncia renal aguda INSURT2
49. Qual sera a conduta?
0( ) houve epitelizagdo: Programar acompanhamentos de 2 em 2 49
meses CON50DOS
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1( ) ndo houve epitelizacao completa: avisar os coordenadores do

projeto

50. O paciente relata alguma doenca ou sintoma no periodo entre o

témino do
50.
tratamento e a 52 avaliagao?
0( )Nao 1( )Sim
RELDSRET
51. Quais sintomas ou doengas: 51.
DOEN5SRET
52. Data programada para o 4° retorno (2 meses apos o 3° retorno) 52.
]
4° retorno:
53. Data da realizagao do 4° retorno: / / 53
]
DATA4ET
54. O paciente apresenta recidiva? 54.
RECID4
0( ) Nao 1( ) sim
55. O paciente apresenta reinfec¢ao? 55
REINF4
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0( )Nao 1( )Sim

56. O paciente relata alguma doencga ou sintoma no periodo entre o

0( )Nao 1( )Sim

témino do
56.
tratamento e o0 4° retorno?
0( )Nao 1( )Sim
RELD4RET
57. Quais sintomas ou doencgas: 57.
DOEN4RET
58. Data programada para o 5° retorno (2 meses apos o 4° retorno) 58.
I
DATP5RET
59. Data da realizagao do 5° retorno: / / 59.
]
DATASRET
60. O paciente apresenta recidiva? 60.
RECID5
0( ) Nao 1( ) sim
61. O paciente apresenta reinfeccao? 61.
REINF5
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62. O paciente relata alguma doencga ou sintoma no periodo entre o 62.

témino do tratamento e o 5° retorno?
RELDSRET

0( )Nao 1( )Sim

63. Quais sintomas ou doencgas: 63.
DOEN5SRET

64. Data programada para o 6° retorno (2 meses apos o 5° retorno) 64.
Y S
DATPE6RET

6° retorno:

65. Data da realizacédo do 6° retorno: / / 65
I

66. O paciente apresenta recidiva? 66.
RECID6

0( ) Nao 1( ) sim

67. O paciente apresenta reinfeccao? 67
REINF6

68. O paciente relata alguma doenga ou sintoma no periodo entre o

témino do tratamento e o 6° retorno? -

0( )Nao 1( )Sim

RELDE6RET
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69. Quais sintomas ou doencgas: 69.
DOENG6RET
70. Data programada para o 7° retorno (3 meses apos o 6° retorno) 70.
Y S
DATP7RET
71. Data da realizacao do 7° retorno: / / 71.
Y S
DATA7RET
72. O paciente apresenta recidiva? 72.
RECID7
0( ) Nao 1( ) sim
73. O paciente apresenta reinfec¢cao? 0 () Nao 1( )Sim 73.
REINF7
74. O paciente relata alguma doencga ou sintoma no periodo entre o 74.
témino do tratamento e o 7° retorno? 0 ( ) Nao 1( )Sim
RELD7RET
75. Quais sintomas ou doencgas: 75.

DOERET
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8.7 Anexo 7: MS/FUNASA/Epidemiologia da Leishmaniose Tegumentar na Reserva Indigena Xakriaba, Minas Gerais — Epidemiologia
da leishmaniose tegumentar na Terra indigena Xakriaba - Acompanhamento dos pacientes para tratamento (12. Parte)

Epidemiologia da leishmaniose tegumentar na Terra indigena Xakriaba

Acompanhamento dos pacientes para tratamento (12. Parte)

Nome do paciente

Data
inicio
do
tratame

nto

Data para programacao das Data das avaliagbes realizadas Data término Total
avaliacoes tratamento
dose
s
10 20 30 | 40 50 10 20 30 40 50
dos | dos | dos dos | dos | dos | dos dose
dos dose
es es es es es es es s
es s
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8.8 Anexo 8: MS/FUNASA/Epidemiologia da Leishmaniose Tegumentar na Reserva Indigena Xakriaba, Minas Gerais — Epidemiologia
da leishmaniose tegumentar na Terra indigena Xakriaba - Acompanhamento dos pacientes para tratamento (12.
Parte).Acompanhamento dos pacientes tratados ( 22. Parte)

Nome do paciente ID Retornos Programados/realizados
1°. Retorno 2°. Retorno 3°. Retorno 4° Retorno 5°. Retorno 6°. Retorno 7°.
Retorno
(1 més apos 202 (2 meses (3 meses apbs (5 meses (7 meses apés | (9 meses apoés
dose) apos 202 202 dose) 202 dose) 202 dose) (12 meses
4s 202
dose) apos 20% dose) apos 20°
dose)
Prog.
Real.
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