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RESUMO

Introducdo: As leishmanioses representam um grande problema de saude publica sendo
consideradas como doenca emergente e sem controle - doenca de categoria 1 - e que o foco
das pesquisas deve ser a aquisicdo de novos conhecimentos e medidas eficazes de controle.
Sob o ponto de vista clinico, a leishmaniose tegumentar (LT) nas Américas apresenta as
seguintes modalidades: infeccdo inaparente, ganglionar, cutanea localizada (LCL), cuténea
disseminada (LD), cutanea difusa (LCD), recidiva cutis (LRC) e mucosa. A primeira descricdo
sobre LRC ocorreu na leishmaniose no Oriente com o0 nome “chronic lupus-like”, definidas como
lesGes de aparecimento tardio e refratariedade aos tratamentos ou como uma reac¢ao peculiar
do sistema imune do hospedeiro ao parasito. A LRC é uma variante da LT convencional, uma
forma de cicatrizagdo, sendo importante entender aspectos relacionados a resposta imune do
hospedeiro. Objetivo: Avaliar aspectos clinico-imunolégicos e terapéuticos da LRC em
pacientes da regido do Vale de Jiquirica, Bahia, Brasil. Metodologia: O estudo foi realizado no
Municipio de Jiquirica, pertencente a regido Sudoeste da Bahia. Os pacientes foram atendidos
no ambulatério de Doencas infecciosas e Parasitarias do Centro de Referéncia em Doengas
Endémicas do Vale do Jiquirich (CERDEJJC). Realizou-se um estudo descritivo retrospectivo e
prospectivo com tempo de avaliacdo de 13 anos, tendo inicio em 2001. Na 12 fase do estudo,
foi realizada revisdo dos prontuarios dos pacientes com LRC curados ou com lesdes
parcialmente cicatrizadas (melhora clinica); na 22 fase, casos novos de LRC foram cadastrados,
tratados, acompanhados e a intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) foi realizada em 43%
(n=28) da casuistica total (65 pacientes). Os esquemas terapéuticos definidos para nosso
estudo foram: 1% escolha, com a associacdo das drogas Antimoniato-N-metilgucamina
(405mg/Sb*") + Azitromicina (500mg) + Pentoxifilina (400mg), sendo que nos casos de falha
terapéutica instituiu-se o uso de Anfotericina B como terapia de 2% escolha. Resultados: A
analise da série de 65 casos de LRC adultos jovens, portadores de lesdes Unicas e de tamanho
mediano (de 1a 6 cm) acometendo varios segmentos corporais (face, tronco MMSS e MMII). Os
casos tiveram maior concentracdo no género masculino (53,8%). Em 98% dos casos (n=63)
evoluiram com refratariedade ao tratamento com posterior cura clinica (lesdes totalmente
cicatrizadas). A resposta terapéutica com a associacéo de (Sb°* + Azitromicina + Pentoxifilina) e
nos casos de falha terapéutica, com Anfotericina B foram satisfatérias para cicatrizacéo total
das les@es ao final do tratamento. O tempo médio de cicatrizag&o total apos terapia variou entre
2 a 5 meses. Na apresentacdo clinica das lesdes observamos: placas, nodulos infiltrados,
descamacdo, eritema, lesbes satélites ao redor das cicatrizes e relatos de prurido no local.
Concluséao: a LRC constitui-se como uma forma hiperérgica da LT, pouco diagnosticada pela
raridade e por baixa suspeicao clinica e resposta terapéutica satisfatoria com associacdo de
Sb**, Azitromicina 500 e Pentoxifilina 400mg como 12 escolha, representando 21% dos
pacientes curados com tempo de cura de 2,6 meses e nos casos de falha terapéutica 18,5%
obtiveram cicatrizacdo total apds terapia com Anfotericina B. Como subsidios evolutivos no
surgimento da LRC, tivemos: idade adulta, diferenca insignificante entre os géneros, lesées com
surgimento em individuos com cicatrizes anteriores de LT, localizadas em varios segmentos
corporais e IDRM fortemente positva (>10mm) pés-cura total.

Palavras-chave: Leishmaniose Recidiva Cutis; Epidemiologia, Intradermorreacdo de
Montenegro, Tratamento.
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ABSTRACT

Introduction: Leishmaniasis represent a major public health problem being considered as
emerging and uncontrolled disease - disease of category 1 - and the focus of research should be
new knowledge and effective control measures. In relation clinical modalities, cutaneous
leishmaniasis (CL) in the Americas presents the following forms: inapparent infection,
lymphnode and localized cutaneous leishmaniasis (LCL), disseminated cutaneous leishmaniasis
(DL), diffuse cutaneous leishmaniasis (DCL), cutis recidivans leishmaniasis (CRL) and mucosal
form. The first description of CRL occurred in Orient leishmaniasis called "chronic lupus-like
lesions” defined as a late compromise and refractory to treatment or as a peculiar reaction of the
immune response of the host to the parasite. The CRL is a variant of the conventional TL, a form
of wound healing. Objective: To evaluate clinical, immunological and therapeutic aspects of the
CRL in patients of the JiquiricA Valley region, Bahia, Brazil. Methodology: The study was
conducted in JiquiricA municipality, belonging to southwest Bahia state. The patients were
enrolled at the outpatient Infectious and Parasitic Diseases of the Reference Center for Endemic
Diseases JiquiricA Valley (CERDEJJC). We conducted a retrospective and prospective
descriptive study with evaluation time of 13 years, beginning in 2001. In the 1st phase of the
study, review of patient charts was performed with CRL healed or partially healed lesions
(clinical improvement); in the 2nd stage, new cases of CRL were registered, treated, monitored
and the Montenegro skin test (MST) was performed in 43% (n=28) of the total sample (65
patients).Therapeutic regimens were defined for this study: first choice, drugs association as
meglumine anthimoniate (405mg) + Azithromycin (500mg) + Pentoxifylline (400mg), in cases of
failure, instituted Amphotericin B as second-line therapy. Results: The analysis of the series of
65 cases of RCL young adults, persons with single lesions and median size (the first 6cm)
affecting several body parts (face, upper and lower limbs, trunk). The cases had a higher
concentration in males (53.8%). In 98% of cases (n=63) developed resistance to treatment with
subsequent clinical cure (completely healed lesions). Therapeutic responses with drugs
associations (meglumine anthimoniate + Azithromycin + Pentoxifylline), in cases of failure with
amphotericin B were satisfactory for complete healing of lesions after the treatment. The median
time to complete healing after therapy ranged from 2-5 months. The clinical presentation of the
lesions observed: plates, infiltrated nodules, scaling, erythema, satellites lesions around the
scars and pruritus. Conclusion: CRL is considered as a hyperergic form of TL underdiagnosed
by the rarity and low clinical suspicion and satisfactory therapeutic response with Sb°*
association + Azithromycin 500 and pentoxifylline 400mg as 1st choice, representing 21% of
patients cured with time of healing of 2.6 months and in cases of treatment failure 18.5% had
complete healing after treatment with amphotericin B. As evolutionary subsidies in the
emergence of CRL, we had: adulthood, insignificant difference between the genders, lesions
and the onset in individuals with previous scars of TL, located in several body segments and
MST strongly positve (>10mm) after total healing.

Keywords: Cutis Recidivans Leishmaniasis; Epidemiology, Montenegro skin test, Treatment
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1. INTRODUCAO

1.1 REFERENCIAL TEORICO

As leishmanioses representam um grande problema de saude publica, conforme
se observa nos dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), através dos relatorios
finais dos anos de 2007 e 2010. Nestes, as leishmanioses ainda sé&o consideradas
como doenca emergente e sem controle - doenca de categoria 1 - e que o foco das
pesquisas deve ser a aquisicdo de novos conhecimentos e de medidas eficazes de
controle. Com uma prevaléncia total de 12 milhdes de pessoas e populacdo de cerca de
350 milh&es de individuos sob o risco de contrair a infec¢do por Leishmania spp, essa
doenca infecto-parasitaria afeta individuos de 88 paises, sendo 75 considerados em
desenvolvimento e 13 subdesenvolvidos (MS, 2007b; PAHO, 2009; WHO, 2010).

As leishmanioses podem ocorrer na forma visceral (Leishmaniose Visceral/LV) e
tegumentar (Leishmaniose Tegumentar/LT). A forma visceral (LV) € uma manifestacao
sistémica da doenca, que envolve progressao difusa de parasitas direto para baco,
figado e medula 6ssea, apresentando maior mortalidade em individuos sem tratamento
(TURETZ et al., 2002). Ja a forma tegumentar (LT) € uma doenca primariamente de
carater zoonotico que acomete o homem e diversas espécies de animais silvestres e
domésticos. Considerada uma enfermidade polimérfica e espectral da pele e das
mucosas, manifesta-se por diferentes formas de acordo com seus aspectos clinicos,
patolégicos e imunoldgicos e podem ser classificadas didaticamente como: cutanea
localizada (LCL), caracterizada por lesbes ulceradas ou nao, indolores, Unicas ou
multiplas; cutanea disseminada (LD) apresentando multiplas lesbes (=210 lesbes)
ulceradas cutdneas com disseminagdo linfohematogénica; difusa (LCD) apresenta
lesbes em placas nédulo-infiltrativas, as vezes com exulceragdo crostosa local, e a
forma mucosa (LM) com lesGes agressivas que afetam a nasofaringe (MARSDEN,
1986; COSTA et al., 2009; BACCAN et al., 2011).
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Os parasitas responsaveis pela LT estdo agrupados nos subgéneros Viannia e
Leishmania de acordo com o modelo taxonémico proposto por (LAINSON et al., 1987).
No Brasil sdo reconhecidas sete espécies de Leishmania responsaveis por doenca
humana, sendo a forma tegumentar causada principalmente pela L. (V.) braziliensis, L.
(V.) guyanensis e L. (L.) amazonensis e mais raramente pelas L. (V.) lainsoni, L. (V.)
naiffi e L. (V.) shawi (LAINSON et al., 1987; GRIMALDI JR; TESH; MCMAHON-PRATT,
1989; BACCAN et al., 2011).

A LT apresenta cadeia de transmissdo complexa, estando sujeita huma mesma
regido a diversos determinantes tais como: desequilibrio ecologico produzido pela
invasdo do homem aos nichos naturais da doenca, variacbes sazonais e
susceptibilidade da populacdo ao parasita (J. M. COSTA, 2008). Trata-se de uma
doenca que acompanha o homem desde tempos remotos e que tem apresentado nos
altimos 20 anos, um aumento do numero de casos e ampliacdo de sua ocorréncia
geografica, sendo encontrada atualmente em todos os estados brasileiros com
diferentes perfis epidemiolégicos (MS, 2007a; J. M. COSTA, 2008).

Com raras exceg0Oes, as leishmanioses constituem zoonoses de animais silvestres, e
mais raramente domésticos, incluindo marsupiais, desdentados, carnivoros e mesmo
primatas, onde o0s parasitas apresentam-se sob a forma amastigota em seus
hospedeiros vertebrados. O homem representa hospedeiro acidental e parece néo ter
um papel importante na manutengdo dos parasitas na natureza. Os vetores, por sua
vez, sao insetos flebotomineos que sugam junto com o sangue as formas amastigotas
de leishmanias de um animal infectado e as inocula posteriormente na pele do
hospedeiro vertebrado junto com a saliva. Quando o hospedeiro vertebrado € o homem,
essa picada poderd evoluir para o desenvolvimento da LT (MARSDEN, 1986;
GONTIJO; CARVALHO, 2003; BACCAN et al., 2011). A interacdo entre o parasito e a
resposta imune do hospedeiro, pode desencadear uma série de eventos responsaveis

pela ocorréncia de diferentes manifestagdes clinicas.
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No Brasil, a doenca caracteriza-se por lesdo de pele e/ou mucosa, Unica ou
multipla abrangendo desde formas inaparentes, ou lesBes de pele discreta com
evolucdo para cura espontanea até as formas com ulceracbes multiplas e
comprometimento de mucosas, havendo tendéncia a metastase e recidivas (A.
BITTENCOURT; BARRAL-NETTO, 1995; BACCAN et al., 2011).

1.2 MODALIDADES CLINICAS DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR (LT)

Sob o ponto de vista clinico a leishmaniose tegumentar nas Américas apresenta

a seguinte configuragao:

Infeccdo inaparente - O reconhecimento da infec¢cdo sem manifestacéo clinica.

baseia-se em resultados positivos aos testes sorologicos (Imunofluorescéncia
indireta/RIFI, enzyme-linkedimmunosorbentassay/ELISA) e a intradermorreacdo de
Montenegro (IDRM) em individuos aparentemente sadios, residentes em é&reas de
transmissao de LT, com histéria prévia negativa para a doenca e auséncia de cicatriz
cutanea sugestiva de LC ou de lesdo mucosa. O tratamento ndo é indicado para esses
pacientes (GONTIJO; CARVALHO, 2003; MS, 2007a).

Leishmaniose ganglionar - Linfadenopatia localizada na auséncia de leséo

tegumentar. Evolutivamente, pode preceder a leséo tegumentar e deve ser diferenciada
da linfangite ou linfadenomegalia satélite que podem surgir apds o estabelecimento da
lesdo (ALMEIDA et al., 1995; A. BITTENCOURT; BARRAL-NETTO, 1995; BERMAN,
1997)

Leishmaniose Cuténea (LC) - A lesdo cutanea primaria desenvolve-se no local

da picada apdés um periodo de incubacado médio de 30 dias, podendo variar de dias a
anos. Inicialmente surge uma lesado eritemato-papulosa Unica ou multipla (<10 lesdes)
evoluindo para péapulo-pustulosa, posteriormente Ulcero-crostosa e finalmente
assumindo o aspecto caracteristico de uUlcera de contornos circulares, bordas infiltradas
‘em moldura”, indolor, e fundo com granulagdes grosseiras. Pode ocorrer infec¢ao

bacteriana associada causando dor no local e producdo de exsudato seropurulento que
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ao secar em crostas recobre total ou parcialmente o fundo da ulcera. Adicionalmente, a
infeccdo secundéria, o uso de produto topico pode causar eczema na pele ao redor da
lcera, modificando seu aspecto (forma ectimoide) (GONTIJO; CARVALHO, 2003; MS,
2007a).

Forma_Cutanea Disseminada (LD) - E uma expressao clinica relativamente

rara, que pode ser observada em até 2% dos casos de LT. Foi descrita em 1986 e
desde entdo tém sido realizado pesquisas que complementam as descricdes clinicas
com informacdo sobre suas caracteristicas imunoldgicas e parasitoldgicas. As duas
espécies reconhecidas como causadoras desta sindrome sédo a L. braziliensis e a L.
amazonenses (J. M. L. COSTA et al., 1996) CARVALHO et al., 1994). Esta forma é
caracterizada por aparecimento de multiplas lesdes papulares, as vezes com aparéncia
acneiforme ou pequenas lesfes ulceradas que acometem varios segmentos corporais,
envolvendo com frequéncia a face e o tronco. O nimero de lesBes € variavel de 10 a
centenas. A histdria natural da doenca nestes pacientes inicia-se com uma ou Varias
lesBes localizadas [lesdo (6es) primaria (s)] apresentando caracteristicas classicas de
Ulceras de fundo granuloso e bordas elevadas. Outros aspectos podem ser destacados
como: comprometimento mucoso (30% dos pacientes) e manifestagcbes sistémicas

como mialgias, pirexia, anorexia e astenia (COSTA et al., 2009).

Adicionalmente foram descritos pacientes vivendo com HIV/AIDS que
apresentaram lesdes disseminadas de LT. De qualquer maneira, esta forma rara de
apresentacdo pode alertar para a possibilidade da co-infeccdo Leishmania-HIV,

tornando-se recomendavel a investigacdo da infeccdo por este virus (SPITHILL;
GRUMONT, 1984; CARVALHO et al., 1994; J. M. L. COSTA et al., 1996)

Forma Recidiva Cutis (LRC) - O termo leishmaniose recidiva cutis (LRC),

metaleishmaniose ou ainda leishmaniose lupdide, caracteriza-se por presenca de
lesdes nodulares, inicialmente isoladas e em seguida confluentes, em torno ou no
interior da cicatriz de uma lesdo prévia de LT, de aparecimento tardio e de longa

duracdo, com maior ocorréncia em criangas. A apresentacao clinica demonstra focos
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satélites no centro ou nas margens da area cicatrizada, estendendo continuamente
seus limites. Pode evoluir também com cicatrizacdo parcial da lesdo cutédnea, seja
espontanea ou medicamentosa, aparecendo uma reativacao localizada geralmente na
borda da lesdo. No Brasil temos relatos de casos causados por L. braziliensis e L.
amazonensis. A resposta a terapéutica com os Sb*™ é insatisfatéria e a IDRM
geralmente apresenta resultado positvo (J. M. L. COSTA et al, 1996; D.
OLIVEIRA-NETO et al., 2000; CALVOPINA et al., 2006).

Forma cutanea difusa (LCD)- No Brasil, esta forma clinica € causada pela L.

(L.) amazonensis. Constitui uma forma rara, grave, que ocorre em pacientes anérgicos,
com deficiéncia especifica na resposta imune celular a antigenos de Leishmania (J
CONVIT; KERDEL-VEGAS; GORDON, 1962; J. M. COSTA et al., 2009) COSTA et al.,
2009). Inicia de maneira insidiosa, com lesdo Unica, evolui de forma lenta com
formacdo de placas e multiplas nodulacdes ndo ulceradas, recobrindo grandes
extensdes do tegumento cutaneo do corpo. A resposta a terapéutica € insignificante e
geralmente a IDRM apresenta resultado negativo. De um modo geral na LCD, nédo
ocorre comprometimento das mucosas, ou as vezes ocorre de modo discreto, havendo

apenas infiltracdo da mucosa nasal por contiguidade.

Leishmaniose Mucosa (LM) - E particularmente importante na América do Sul,

onde a principal espécie causadora é a L. braziliensis, embora, j& tenham sido isoladas
outras espécies de parasitas (L. amazonensis e L. guyanensis) (MARSDEN, 1986;
RIBEIRO; LOPES FILHO, 1994; M. R. F. D. OLIVEIRA et al., 1995). Caracteriza-se por
apresentar aspectos de cronicidade e por desenvolver lesées em mucosas hasais e ou
orais, que conduzem a quadros clinicos desfigurantes (MARSDEN, 1986). E de dificil
diagnéstico parasitolégico e a taxa de refratariedade ao tratamento com Sb™ é
significativa. Estudos de seguimento em pacientes com LC, curados ap0s tratamento
especifico, mostraram que entre 2 a 5% dos casos desenvolveram forma mucosa da
doenca apoOs varios anos da cura da lesédo inicial (MARSDEN, 1986; 1994; DE
ALMEIDA; CARDOSO; BARRAL-NETTO, 2003).
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Em relacdo a apresentacao clinica da lesdo mucosa (LM) aborda aspectos
relacionados a evolucdo da doenca classificando as formas como: infiltrativa, atréfico-
crostosa, Ulcero-vegetante, Ulcero-destrutiva, mutilante, poliposa e a leishmaniose da

cavidade oral que pode ser acompanhada ou ndo de lesdo mucosa nasal.

1.3 LEISHMANIOSE RECIDIVA CUTIS (LRC): EVOLUCAO HISTORICA

A primeira referéncia sobre as lesdes do tipo LRC, ocorreu no Oriente onde
ALTOUNIAN (1885), descreveu uma forma que denominou de “chronic lupus-like”. Ja a
primeira descrigdo mais precisa desta forma foi de GILTELZON (1932), que ao estudar
3.197 casos de leishmaniose do Oriente, observou 89(2,8%) casos que chamou de
metaleishmaniose. O mesmo sugeriu que as lesfes ndo eram uma forma tipica de LT
mais sim uma sequela incomum, ocorrendo qualquer que fosse o tratamento
empregado. No Oriente Médio, GILTELZON (1932) e DOSTROVSKY (1934), definiram
as caracteristicas clinicas e laboratoriais da LRC, relatando alguns casos sob a
designacao de Leishmania Recidiva e provavelmente haveria ai uma pequena confuséo
do autor que estaria designando a condicdo cutanea e ndo um novo tipo de parasito (o
gue poderia ter surgido pela homenclatura empregada), ja que ndo havia provas de que

o agente causador fosse a Leishmania tropica (OLIVEIRA, 1977).

Na Europa (Inglaterra, inicio do século XX), autores como CHRISTOPHERSON
(1923), SINDERSON (1931), MACLEOD (1934), descreveram pela primeira vez uma
forma da LT conhecida como “lupdide”, chamando atencdo pela cronicidade e por
dificuldades do tratamento dos pacientes. RODYAKIN (Franca, 1957) e CARTEAUD e
OSSIPOWSKI (1958), fizeram relatos sobre casos semelhantes na Russia turca. PETIT
(1962), relatou uma série de 68 casos de leishmaniose recidiva cutis (LRC), também

com refratariedade aos tratamentos, provenientes do Iran, Israel e RUssia.

BERLIN (1940), estudou 13 casos com a denominag¢ao de LRC individualizando
a lesdo como uma entidade clinica caracterizada pela presenca de nodulos,

inicialmente isolados e em seguida confluentes em torno de uma cicatriz prévia.
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Definidas como lesdes de aparecimento tardio e refratariedade aos tratamentos
utilizados, contrariamente aos casos relatados até esta época, havia presenca de
leishmanias em trés casos (exames histopatoldgicos). Sua impresséo era de que, apos
a cura da lesdo ainda ha organismos viaveis no local, em repouso e sem produzir
manifestacbes até que algum fator produza reativacdo. Este estudo criou alguns
pardmetros para avaliagdo desta forma clinica que ficaram conhecidos como
“postulados de Berlin”, os quais estabeleceram os critérios atuais adotados para o
diagnostico clinico da LRC: “papulas ou pequenas placas amareladas ou violaceas,
brilhantes, localizadas ao redor da cicatriz de uma ulcera produzida por Leishmania
spp”. A faixa etéria de seus pacientes variou de 4 a 14 anos em oito casos; a LRC
apareceu de um a sete anos apds completa cicatrizacao da leséo inicial e em todos os

casos a leséo envolveu a face (BERLIN, 1940).

Outros estudos opinaram no sentido de que a LRC seja o resultado de uma
reacdo peculiar do hospedeiro ao parasito (ao qual é capaz de abrigar por longo tempo)
e ndo uma reacg&o a um tipo peculiar da Leishmania spp. E interessante a verificacdo de
DOSTROVSKY (1934), que ao inocular em 6 pacientes de LRC culturas de Leishmania
tropica obteve uma resposta do tipo tuberculéide (o que denominou reacao isofagica) e
nao histiocitaria, como € de habito encontrar-se nos casos de infeccao pela Leishmania
spp. Embora todos os pacientes apresentassem a IDRM fortemente positiva, a
imunidade ndo era suficiente para prevenir o desenvolvimento de lesdes apds a
inoculacdo. Alguns pacientes chegavam a relatar relacdo sazonal, uma vez que
pioravam no veréo (STRICK; BOROK; GASIOROWSKI, 1983).

MAROVICH et al. (2001), relataram um caso de LRC de um paciente
paquistanés que apés 43 anos da LC primaria, desenvolveu lesdo sugestiva de LRC.
Usou terapia combinada (Itraconazol® + estibogluconato de s6dio®), com boa resposta
terapéutica. No exame histopatoldégico demonstrou auséncia de parasitas (Leishmania
spp) e regeneracao da epiderme. Concluiu que talvez o microambiente que resulta do

trauma ou eventos envolvidos na cicatrizacdo de feridas permite o crescimento do
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parasita. Nesse estudo ndo se encontrou qualquer evidéncia da citocina inibitéria IL-10
no sobrenadante. Os autores defenderam a teoria de que a doenca pode nunca ser
curada e que depende do equilibrio da relagéo sistema imune x parasita.

No Brasil, a LRC foi descrita pela primeira vez por M. OLIVEIRA (1977), quando
relatou um caso mostrando a evolucdo clinica e as dificuldades relacionadas aos
diversos esquemas terapéuticos usados no paciente. No Equador CALVOPINA et al.
(2006), relataram uma série de 6 pacientes com caracteristicas evolutivas da LCR com
progressiva e lenta evolucdo (média de 18 meses) apos cicatrizacdo central da lesao
inicial. Foram realizadas biopsias de pele (exame histopatologico) e isolamento de
cepas de Leishmania foram caracterizadas por eletroforese de enzimas. Os resultados
da histopatologia demonstraram presenca de granuloma e infiltrado dérmico contendo
células gigantes de Langhans. Os perfis das isoenzimas dos parasitas isolados a partir
de cinco dos seis pacientes acompanhados permitiram a identificacdo do agente
causador como Leishmania (V.) panamensis. STEFANIDOU et al. (2008), relataram um
caso raro de LRC causado por L. tropica, iniciado aos 3 anos de idade em ambas as
faces e que evoluiu com manchas eritematosas ao redor das cicatrizes 31 anos
depois. Os titulos sorologicos para Leishmania foram negativos e a histologia revelou
infiltrado inflamat6rio com granulomas tuberculdides circundados por linfocitos, alguns
plasmadcitos, auséncia de necrose de caseificacdo e poucos parasitas (Leishmania)
foram encontrados. A Leishmania tropica foi identificada por PCR e cultura e a
cicatrizacdo completa da lesdo foi obtida com Sb>* e criocirurgia com azoto liquido.
Estes autores consideraram que a LRC é uma forma hiperérgica da LC porque o
paciente apresenta forte resposta intradérmica, histopatologia com reacdo
granulomatosa bem organizada com parasitos esparsos ou ausentes, contradizendo a
concluséo de A. L. BITTENCOURT et al. (1993) que ap6s acompanhar a evolucdo de
trés pacientes com exame clinico, biopsia, sorologia, cultura e IDRM concluiu que a
LRC né&o poderia ser considerada uma forma hiperérgica da LC e sim como uma

entidade de evolucéo diferenciada a partir da LC classica.
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PETIT levantou alguns elementos que poderiam levar a confusdo no diagnéstico
de LRC, entre eles: a semelhanca com a tuberculose cutanea, tanto sob o ponto de
vista clinico como histopatolégico (necrose caseosa); a dificuldade em realizar cultura
para e elucidar o diagndéstico, como nos casos relatados por GILTELZON (1932), em 89
pacientes e MASCHKILEISSON; NERADOV; RAPOPORT (1935) com nove pacientes,
permanecendo, portanto, muitos casos de leishmaniose lupdide com diagndstico de
lpus vulgar (tuberculose cutanea); a resposta clinica favoravel da doenca apos
tratamento com drogas tuberculostaticas, confundindo ainda mais o diagndstico

diferencial e a multiplicidade da nomenclatura desta forma evolutiva da LT.

Atualmente, permanece a nomenclatura “leishmaniose recidiva cutis” (LRC) na
grande maioria dos relatos de casos, facilitando o entendimento desta variante clinica
da LC, uma forma peculiar de cicatrizacdo, que evolui com refratariedade aos diversos
tratamentos realizados (OLIVEIRA-NETO et al., 2000).

Existem alguns questionamentos a respeito das possiveis causas para do

aparecimento da LRC, tais como:

1- Persisténcia de anticorpos anti-Leishmania em individuos residentes em areas
endémicas da LT, onde a exposicdo continuada causaria novos estimulos
antigénicos;

2 - Espécie de Leishmania envolvida;
3 - Tratamento irregular com baixas doses;
4- Imunidade do hospedeiro.

Estas duas ultimas hipéteses foram defendidas por DOSTROVSKY (1934), e a
alteracdo na imunidade celular citada por STRICK; BOROK; GASIOROWSKI (1983),
nao sendo ainda confirmadas até a atualidade. Em relacéo as espécies de leishmanias
envolvidas na LRC, existem relatos tanto da Leishmania tropica (Velho mundo), como

da Leishmania (V.) braziliensis, Leishmania (V.) panamensis (Novo mundo).
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Provavelmente o ponto mais importante e complexo no entendimento desta questao

esteja mesmo nos aspectos relacionados a resposta imune do hospedeiro.

1.4 RESPOSTA IMUNE NA LEISHMANIOSE RECIDIVA CUTIS (LRC)

SAGHER (1947) e SAGHER et al. (1953), defenderam que, em virtude da IDRM
ser fortemente positiva nestes casos, a imunidade celular estaria envolvida no processo
do surgimento da recidiva catis, como uma forma de resposta peculiar do individuo,
excluindo completamente a questdo das diferentes cepas de Leishmania. A figura 1
mostra a LRC sob o ponto de vista imunoespectral, segundo BERLIN (1940) e
SAGHER et al. (1953).

Posteriormente, WEIGLE et al. (1985), realizaram estudo onde casos de LRC
foram submetidos a avaliacdo através de métodos de deteccdo de isoenzimas e
dosagem de anticorpos monoclonais, analisando-os em bidpsias seriadas. O achado da
diminuicdo dos niveis de anticorpos especificos no material histopatologico de
individuos que tiveram LC com lesdes totalmente cicatrizadas e a persisténcia dos
niveis destes anticorpos em ulceras que recidivavam, revelou que se tratava de uma
forma recorrente da LC, coincidindo com o0s casos que tiveram posterior falha

terapéutica em sua evolucéo clinica.

DIAZ et al. (2002), através de técnica imunohistoquimica avaliou a expressao de
antigenos leucocitéarios (CD4, CD8, e CLA: antigenos de linfécitos cutaneos, CD 69,
CD83, CD1a) e citocinas (IFN-y, IL-4, IL-10 e TGF- 1) nas lesbes de 18 pacientes com
leishmaniose cutanea crbénica (LCC) comparando com a resposta de pacientes da
forma tegumentar localizada (LCL) e difusa (LCD). O numero de células TCD4+ e
TCD8+ das lesbes de pacientes com LCC foi similar & encontrada em pacientes com a
forma localizada (LCL). Pacientes com LCC apresentavam o maior niumero de células T
CD69+, mas apenas um terco expressava o CLA, sugerindo que apesar de boa
resposta leucocitaria, ndo ha migracdo suficiente destas células ativadas para a

epiderme, gerando uma resposta imune aberrante. Ha também nos pacientes com LCC,
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células positiva para IL-10, TGF-B1, IL-4 e INF-y, assumindo, portanto um padrao misto.
As células de Langherans CDla+ estdo diminuidas assim como as CD83 (importantes
na resposta apropriada Thl), e esta diminuicdo das células de Langherans causa um

defeito na sinalizacéo epidérmica, gerando um estado de dano tecidual.

Na LC a atuacdo equilibrada do sistema imune é importante para a contengdo do
parasito sem destruicdo tecidual, fazendo com que, embora possa continuar presente, o

agente infectante ndo cause doenca no homem (MACHADO et al., 2004).

Do ponto de vista comparativo entre os achados imunologicos da LRC x LC,
observamos na LRC um padrdo misto na distribuicdo das células TCD4+ e TCD8+,
presenca de células TCD69+, porém com apenas um terco dessas expressando o
CLA+, diminuicdo das células de Langherans e padrdo misto também na expressao das
interleucinas IL-10, TGF-R1, IL-4, IFN-y (misto), dados estes descritos na pele “in situ”
(DIAZ et al., 2002). J& na LC é conhecido que o sangue periférico, expressa células
TCD4+ que é superior a expressao das células TCD8+ e que h& presenca de células e
interleucinas envolvidas na imunidade celular: TGF-a, IFN-y, células Langherans,
macréfagos, neutrdfilos, linfécitos (MACHADO et al., 2004).

Em relacdo ao diagnostico laboratorial, destacam-se os achados histopatolégicos
encontrados desde os estudos no Oriente Médio com relacéo a LRC, onde ha formacéao
do granuloma tuberculdide indistinguivel do encontrado na histologia da tuberculose
cutdnea ou na hanseniase tubercul6ide, além de hiperplasia pseudoepiteliomatosa;
leishmanias ndo séo visualizadas desde os relatos antigos (PETIT, 1962). Ha descricdo
de positividade da cultura das lesdes e de forte resposta da IDRM (F SAGHER, 1947).

No Brasil, BITTENCOURT et al. (1993), relataram aspectos histopatologicos, em trés
casos de LRC procedentes da Bahia, onde observaram reacdo granulomatosa em 50%
dos casos avaliados, o grau de parasitismo variou de ausente a frequente, mas sem
necrose. Estes achados diferiram os casos brasileiros e dos relatados por BERLIN
(1940). Posteriormente OLIVEIRA-NETO et al. (2000), descreveram as diferencas entre

as nomenclaturas “leishmaniose lupdide” e “leishmaniose recidiva cutis”. A primeira, o
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autor considera como mais uma das apresentacdes clinicas iniciais de LT, e a segunda,
como padréo cicatricial resultante da persisténcia de parasitas na lesdo, apés cura da
lesé@o inicial ulcerosa (OLIVEIRA-NETO et al., 2000). Um dos aspectos importantes
deste relato esta na ratificagdo da LRC como forma de cicatrizac@o peculiar, além da
difusdo do nome no Brasil. A tabela 1 mostra algumas diferencas observadas entre as

formas clinicas, cutanea (LC) e recidiva cutis (LRC).

Leishmaniose Cutanea
Doenga Espectral (Berlin, 1940)

Leishmania

IDRM (+} 1 IDRM (-)

L. Recidiva Cuts Infectados = L. Cutines .

- L Brazifiesis —3 induz resposta malor o mak rapida=-destraicio <parasita
- L amagorsesis — indez resposta mesor o man lesta'< destruicio=parasita

Figura 1: Leishmaniose recidiva cutis (LRC) sob o ponto de vistaimunoespectral, segundo
BERLIN (1940) e SAGHER et al., (1953).



Tabela 1: Andlise comparativa relacionada aos aspectos clinicos, imunolégicos, histopatolégicos e terapéuticos entre os pacientes com
Leishmaniose Cutéanea (LC) e os pacientes que evoluiram para a Leishmaniose Recidivas Cutis (LRC) durante a realizacédo do estudo.

Caracteristicas

Leishmaniose Cutanea

Leishmaniose Recidiva Cutis

Clinicas

Lesdes Unicas ou mudltiplas; borda em moldura,
infiltracdo, edema, eritema, descamacdo, centro com
granulagdo grosseira; presenca de exsudato sero-
purulento e cicatrizes atroficas e apergaminhadas.

Lesdes Unicas (na maioria), cicatrizadas no centro;
bordas infiltradas, edema, eritema e descamacéo
atréficas lisas ou com aspecto queloidiforme, relato de
prurido local.

Imunolégicas

IDRM pés Cura

Positivo (5 a 10 mm)

Forte Positivo (> 10 mm)

Resposta Imune

Atuacdo equilibrada do sistema imune; expressao de
células TCD4+ superior a TCD8+, presenca de TFG-alfa,
INF-y, células Langherans, macrofagos neutréfilos e
linfocitos.

Padrdo misto na distribuicdo das células TCD4+ e
TCD8+, TCD9+, diminuicdo das células de Langherans
e padrdo misto na expressdo de interleucinas IL 10,
TGF-beta, IL 4 e INF-y.

Histopatolégico

Auséncia de leishmanias, presenca de granuloma
compacto.

Reacdo granulomatosa, células gigantes, grau de
parasitismo ausente ou freqliente, poucos casos de
necrose, fibrose em grau variavel.

Drogas utilizadas
durante o estudo

Satisfatéria com Sb**

Satisfatoria com associag¢éo das drogas Sb**,
Azitromicina 500 mg e Pentoxifilina 400 mg
(12 escolha) 14(21,5%)curados.

Anfotericina B —Falha Terapéutica 12(18,5% curados)
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1.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA LEISHMANIOSE RECIDIVA CUTIS (LRC)

Algumas entidades clinicas podem ser confundidas com a LRC em funcdo da
semelhanca clinica, comprometimento de segmentos corporais, como: face, tronco e
membros além de refratariedade aos tratamentos e presenca de Ulceras descamativas,
nodulos, placas, infiltragdes, eritema, relato de prurido, similares aos sinais e sintomas
da LRC.

Granuloma Anular - caracterizado por papulas dérmicas necrobidticas bem delimitadas
acompanhadas de prurido em 25% dos casos como relatado por (ODOM; JAMES;
BERGER, 2000; PRENDIVILLE, 2008);

Lupus Vulgar - geralmente afeta a face apresentando ulceracdo da pele e necrose
(ODOM; JAMES; BERGER, 2000; PRENDIVILLE, 2008);

LesOes de pele causadas por Mycobacterium tuberculosis - estas lesdes podem ser
Gnicas ou multiplas e sdo caracterizadas pela presenca de ndédulos subcutaneos,
Ulceras e fistulas que podem ser confluentes com presenca de exsudato (ODOM,;
JAMES; BERGER, 2000; PRENDIVILLE, 2008);

LUupus Eritematoso - é uma doenca inflamatéria crbnica de origem autoimune, possui
quadro clinico polimorfico caracterizado pela disseminacdo do nédulo inicial para
formacdo de placas cutaneas eritematosas (ODOM; JAMES; BERGER, 2000;
PRENDIVILLE, 2008);

Ftiriase Rubro Pilar - caracteriza-se pela presenca de papulas descamativas que
podem coalescer produzindo placas eritematosas as vezes acometendo cabeca e torax
(ODOM; JAMES; BERGER, 2000; PRENDIVILLE, 2008);

Psoriase - caracterizam-se pela presenca de placas infiltradas, eritematosas, bem

delimitadas, descamativas, podendo acometer qualquer area do corpo. Apresenta
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periodo de remissdo e piora do quadro ao longo da sua evolucdo (ODOM; JAMES;
BERGER, 2000; PRENDIVILLE, 2008).

1.6 TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE RECIDIVA CUTIS

Vale ressaltar que uma das caracteristicas marcantes da LRC consiste na sua
refratariedade aos esquemas terapéuticos com os antimoniais pentavalentes. Portanto,
se constitui em um grande desafio para o manejo clinico destes pacientes (COSTA et
al., 1996; OLIVEIRA-NETO et al., 2000; COSTA et al., 2009). Apesar do elevado indice
de falha terapéutica do Sb* usado isoladamente na LRC, de um modo geral, para o
tratamento das leishmanioses, até o presente momento, as drogas consideradas de 12
escolha ainda sdo o0s antimoniais pentavalentes: antimoniato-N-metilglucamina
(Glucantime®) e o estibogluconato de sédio (Pentostam®) (WHO, 1990; OLLIARO;
BRYCESON, 1993; OLIVEIRA et al., 1995; MS, 2007b).

Os esquemas propostos sdo variaveis em doses e duracao. O preconizado pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para doenca produzida pela Leishmania Viannia
braziliensis e por Leishmania Leishmania amazonensis é de 20mg/Sb**/kg/dia por um
periodo minimo de quatro semanas (WHO, 1990). Este esquema representa um avanco
em relacdo a padronizacdo do tratamento, uma vez que permite um maior periodo
continuo de tratamento com utilizacdo de doses calculadas em mg/Sb*°/kg/dia e
relativamente menores que aquelas anteriormente recomendadas na literatura (KOPKE
et al.,, 1991). A analise comparativa da eficacia e toxicidade de varios esquemas,
HERWALDT; BERMAN (1992), endossam a recomendagéo da OMS para o tratamento
das formas cutaneas da leishmaniose com doses de 20mg/Sb**/kg/dia, porém por um

periodo de apenas 20 dias.

O Ministério da Saude do Brasil (MS, 2007b) recomenda para as formas
cutaneas a dose de 10 a 20 mg/Sb**/kg/dia durante 20 dias consecutivos. Caso n&do
ocorra cicatrizacado completa apds 90 dias do término do tratamento, o esquema podera

ser repetido e caso permanega o insucesso, faz-se necessario avaliagédo criteriosa do
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diagnoéstico, devendo-se entdo partir para as drogas consideradas de 22 escolha

(desoxicolato de anfotericina B ou pentamidinas).

Na forma LRC, causada pela L. (V.) braziliensis, a dose recomendada é de
20mg/Sb*°/kg/dia, durante 30 dias. Utilizam-se o0s mesmos critérios de
acompanhamento adotados para a forma cutanea localizada (LCL). De um modo geral
a resposta inicial a terapéutica € habitualmente satisfatoria, devendo estes pacientes
ser acompanhados por servico especializado por um longo periodo, devido a elevada

frequéncia de recidivas.

Embora existam relatos de intoxicacdo aguda durante o uso de Sb*®> (MARSDEN,
1986), as complicacfes sédo de aparecimento tardio, relacionadas a altas doses e longa
duracédo do tratamento. Estas complicacdes variam desde sintomas considerados leves
como artralgia, mialgia, anorexia, pirexia, passando por alteracao funcional hepética e
dano hepatocelular transitério, até morte subita devido a taquicardia ou fibrilagéo
ventricular (CHULAY; SPENCER; MUGAMBI, 1985).

A frequéncia dos efeitos adversos relatados varia de 50% (JACINTO CONVIT et
al., 1987) até 83% (OLLIARO; BRYCESON, 1993), com relatos, sobretudo, de artralgia
e mialgia em pacientes tratados com doses similares. Alteracdes eletrocardiogréaficas
menores, como achatamento, inversdo da onda T e prolongamento do segmento QT
sdo comuns em tratamentos por mais de 15 dias com doses iguais ou maiores a
20mg/Sb*°/kg/dia. O mecanismo pelo qual o Sb* produz estas anormalidades é
desconhecido, sendo qualitativamente similares as produzidas pelos antimoniais
trivalentes (Sb*®), (CHULAY; SPENCER; MUGAMBI, 1985). O aparecimento de
complicacdes poderia ser explicado pelo acimulo do Sb*? contido nas ampolas e/ou
pela reducdo do Sb*™ administrado, & sua forma trivalente, com posterior actimulo
(OLLIARO; BRYCESON, 1993).

A refratariedade aos esquemas terapéuticos em pacientes com LT é conhecida,

mesmo quando tratados com doses elevadas e por tempo prolongado. Isto ocorre nao
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apenas nos casos de leishmaniose mucosa ou nas formas disseminadas, como
também em algumas formas localizadas da doenca. Em alguns casos, estas falhas
podem ser atribuidas a re-infeccdo ou alteragbes nas condigcbes imunoldgicas,
fisiol6égicas ou nutricionais dos pacientes ou, ainda, a problemas na farmacocinética da
droga ou na formulacdo do medicamento (BARRAL et al., 1995; LESSA et al., 2001;
MACHADO et al., 2004). Nos casos de LRC a resposta insuficiente a terapia tem sido
atribuida a uma deficiéncia especifica da imunidade celular apresentada pelos
pacientes, fazendo com que o tratamento seja por si sO, incapaz de debelar a evolucdo
da infeccéo, podendo, inclusive, induzir um processo de selecao natural dos parasitas
com posterior multiplicacdo de cepas resistentes aos antimoniais (BARRAL et al., 1995;
COSTA et al., 1996; COSTA et al., 2009).

As drogas de 22 escolha para o tratamento das leishmanioses incluindo a LRC,
recomendadas pelo Ministério da Saude do Brasil, sdo as diamidinas aromaticas
(pentamidinas) e o Desoxicolato de Anfotericina B que devido as dificuldades de
administracdo e seu potencial toxico precisam de internacdo hospitalar, sendo
reservadas para casos clinicos especiais como a LRC e casos de LT ou LV refratarias

ao tratamento com os antimoniais (MS, 2007a).
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar aspectos clinicos, imunoldgicos e terapéuticos da Leishmaniose Recidiva Cutis

(LRC) em pacientes da regido do Vale de Jiquirica, Bahia, Brasil.

2.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Caracterizar os aspectos clinicos da LRC baseado no padrdo morfoldgico das

lesoes;

. Avaliar o padrédo de resposta imune de pacientes com LRC, baseado nos

resultados da intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) antes do tratamento e

apos a cura clinica da doenca;

. Comparar os resultados da IDRM realizadas em pacientes com leishmaniose

cutdnea (LC) x leishmaniose recidiva cutis (LRC) antes do tratamento e apos

evolucédo para cura clinica;

. Avaliar resposta terapéutica de pacientes com LRC utilizando os esquemas

terapéuticos: antimoniato-N-metilglucamina (Glucantime®) + Azitromicina 500 mg
+ Pentoxifilina 400 mg (uma série) e em caso de falha terapéutica a utilizacdo de

esquema com Anfotericina B.



37

3. JUSTIFICATIVA

Apesar de ser considerada em alguns relatos como uma forma clinica da
leishmaniose tegumentar (LT), existem questionamentos sobre a possibilidade da LRC
tratar-se de uma forma peculiar de cicatrizacéo (surge apés cicatrizacao prévia), ou seja

aparecer ou evoluir apés uma ulcera produzida por Leishmania spp prévia.

A partir do ano 2001, um grupo de pesquisadores do Centro de Pesquisa
Goncalo Moniz-CPqGM/FIOCRUZ, Bahia, vem estudando alguns aspectos da LT na
regido do Vale do Jiquiricd, com especial atencdo para a apresentacdo clinica e a
evolugdo poés-terapéutica. Recentemente, SILVA (2011), de uma casuistica de 840
pacientes com LT desta regido, 43(5,3%) evoluiram para a LRC conforme os critérios
adotados por BERLIN (1940).

Justifica-se o presente estudo em funcéo de estarmos trabalhando com a maior
casuistica de LRC da América Latina, procedente da regido do Vale do Jiquirica,
endémica para LT produzida por Leishmania braziliensis, com a possibilidade de
cadastrar pacientes com a doenca ativa, acompanhar sua evolugdo, avaliar exames
laboratoriais, reavaliar pacientes curados, instituir terapias medicamentosas mais
eficazes, sendo uma oportunidade de entender a dinamica, clinico-evolutiva e o

processo cicatricial da LRC.
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4. METODOLOGIA

4.1 DESCRICAO DA AREA ESTUDADA

O estudo foi realizado no Municipio de Jiquirica (Mapa 1, Figura 2), pertencente a
regido Sudoeste da Bahia, considerada regido endémica para LT. Os pacientes foram
atendidos no ambulatério de Doencas infecciosas e Parasitarias (DIP) do Centro de
Referéncia em Doencas Endémicas do Vale do Jiquiricd Jackson Costa (CERDEJJC),
localizado na cidade de Jiquirica, Bahia. O referido Centro € considerado referéncia
para o atendimento dos pacientes pela Secretaria de Saude do Estado da Bahia,
recebendo pacientes com doencas infecciosas de toda a microrregido. E coordenado
pelo Dr. Jackson Costa, pesquisador titular do Centro de Pesquisas Goncalo
Moniz/CPQGM-FIOCRUZ, que vem desenvolvendo estudos na area ha 13 anos,
visando o controle das doengas mais prevalentes na regiao, como a LT.

Possui como infra-estrutura, dois ambulatérios, laboratério especializado para o0s
exames diagnodstico e acompanhamento dos pacientes. Tém-se como servicos de
referéncia os seguintes hospitais e Unidades de Saude: Hospital Municipal de Jiquirica
(Enfermarias de Pediatria e Clinica Médica, localizado na cidade de Jiquiricd), Unidades
de Saude da Familia de Jiquirica, Fundacdo José Silveira (Hospital de Mutuipe),
Unidades de Saude da Familia de Mutuipe, APMIU (Associacdo de Protecdo a
Maternidade e Infancia de Ubaira - Hospital de Ubaira), Unidades de Saude da Familia
de Ubaira, Hospital e Unidades de Saude da Familia de Laje, Policlinica Municipal de
Sao Miguel das Matas e Hospital das Clinicas Dr. Edgard Santos pertencente a
Universidade Federal da Bahia — UFBA.



Mapa 1: Municipio de Jiquiri¢a, localizado na regifo do Vale de Jiquirica, Bahia. Area onde foi
desenvolvido o estudo.
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Figura 2: Aspectos da vegetagdo, com residéncia encravada na floresta; L — Centro de Referéncia
em Doencas Endémicas do Vale de Jiquiricd, Dr. Jackson Costa (CERDEJJC).

4.2 ESTUDO CLINICO

Realizou-se um estudo descritivo, retrospectivo e prospectivo visando avaliar a
evolucdo de pacientes com diagnéstico clinico e laboratorial de LT (forma cutanea). O
tempo de acompanhamento dos pacientes foi de 12 anos, tendo inicio em 2001,
guando um grupo de pesquisadores do laboratério de imunoparasitologia (LIP) do
CPgGM/FIOCRUZ deslocou-se para esta area endémica da doenca na regido do Vale
de Jiquirica, encerrando a coleta de dados em fevereiro de 2013 (para este estudo 0s
dados contemplados foram dos anos 2010 a 2013). Para tal, foi utilizado no cadastro
dos pacientes uma ficha clinica (Anexo 1) onde na primeira consulta 0s pacientes
recebiam o nimero de um cédigo (LTAJ) seguido da data do preenchimento e dados
referentes a identificacdo pessoal como: nome, idade, sexo, raca, ocupacdao, local de
nascimento, local provavel de contagio, residéncia atual, tempo de moradia. Ao exame
fisico observou-se a presenca de lesdo na pele e/ou mucosa, assim como, presenca de
cicatriz; as lesbes da pele foram medidas, as caracteristicas morfoldgicas descritas,
juntamente com sua localizacdo no corpo. Examinamos as les6es mucosas com
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espéculo nasal, depressor de lingua e laringoscopia indireta. Suas caracteristicas e
extensdo foram grafitadas em um desenho das mucosas do trato respiratorio alto.
Todos estes dados constam no prontudrio padréo (Anexo 1).

Nesta etapa o estudo foi dividido em duas fases:
Fase 1 — Revisdo de prontuérios e busca ativa dos pacientes com historia de LRC;

Fase 2 — Cadastro de casos novos, realizacdo de IDRM apds alta ambulatorial e

acompanhamento dos pacientes que evoluiram com LRC,;

Descricdo da 12 fase do estudo: foram incluidos todos o0s pacientes
cadastrados no programa de controle da LT do Centro de Referéncia em Doencas
Endémicas do Vale de Jiquirica - CERDEJJC, totalizando 1.491 pacientes, procedentes
dos 11 municipios da regidao do Vale de Jiquirica, com diagndstico confirmado de LT,
cujo agente etiolégico, ja caracterizado em estudos anteriores, trata-se da L.
braziliensis. O tamanho da amostra representou o nimero total de casos cadastrados
de 2001 até fevereiro de 2013. Foi realizada rigorosa revisdo de prontuarios da
casuistica utilizada por Silva (2011), que apresentaram cura ou melhora clinica e a
busca ativa dos casos identificados com lesdo em atividade ou melhora clinica no final

do estudo.

Descricéo da 22 fase do estudo: identificagdo e cadastro dos casos novos de
LC que evoluiram com as caracteristicas clinicas da forma recidiva cutis (LRC).

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos na 22 fase do estudo os casos novos de LC sendo recrutados 0s
pacientes que obtiveram cicatrizacdo total das lesbes com o Antimoniato-N-
metilglucamina (Glucantime®) e ap6s uma média de trés meses evoluiram com sinais e
sintomas sugestivos da forma recidiva cutis (LRC) e também pacientes que evoluiram
diretamente para LRC (cicatrizacdo do centro da lesdo e atividade das bordas), de

acordo com os critérios de Berlim (1940): papulas, ou pequenas placas amareladas, ou
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violaceas, brilhantes, papulas confluentes e os critérios de Silva (2011): tubérculos ou
placas confluentes, presenca de lesdes verrucosas ou vegetantes e lesbes
eritematosas localizadas ao redor da cicatriz de uma uUlcera anterior produzida por
Leishmania ssp. Os pacientes que apresentavam cicatriza¢do total das lesbes apds
acompanhamento de trés meses e todos os pacientes com diagnoéstico de LRC do

estudo anterior foram convidados para a realizacado da IDRM.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes que tiveram mudanca de diagnostico ao longo do tempo de

acompanhamento ou ndo compareceram para as revisoes.

45 ESTUDO DO PADRAO DE RESPOSTA IMUNE DE PACIENTES COM LRC E LC
BASEADOS NOS RESULTADOS DA IRDM APOS CICATRIZACAO TOTAL DAS
LESOES (CURA CLINICA).

Para a realizagdo do estudo da avaliacdo do padrdo da resposta imune
baseados na IDRM, os pacientes foram divididos dois grupos: Grupo A - composto por
28 pacientes (1,9% da casuistica geral 1491 pacientes com histéria de LC tendo como
referéncia os pacientes cadastrados acompanhados do CEDERJJC com resultados de
IDRM apds cura) e escolhidos de forma aleatéria. Grupo B - composto 28 pacientes
(43% da casuistica de 65 pacientes que evoluiram para LRC, ambos com lesdes

totalmente cicatrizadas e tempo de cura com média de 20 meses).

4.6 CRITERIOS PARA DEFINICAO DAS CARACTERISTICAS DA LRC

Foram utilizados os critérios descritos por SAMPAIO(1988), conforme descrito a

sequir:

Nédulo — lesdo elipséide ou redonda, sélida e palpavel, de um a trés centimetros de
diametro, podendo envolver a epiderme, derme ou hipoderme, podendo atingir a tecido

celular subcutaneo;



43

Placa — elevacdo acima da superficie cutanea, que ocupa uma area relativamente
grande em comparacéo a sua altura acima da pele. Aspecto espessado e consisténcia
aumentada de limites imprecisos, resultante da presenca de infiltrado celular na derme,

as vezes, com edema e vasodilatacao;

Cicatrizes atroficas - lesdo de aspecto variavel, saliente ou deprimida, movel, retrétil,
fina, e pregueada. Resultante da reparacao de processo destrutivo da pele, associado a

atrofia e fibrose.

Crostas - concre¢Oes de cor amarelo-clara, esverdeada ou vermelho escura, que se
forma em éarea de perda tecidual. Desenvolvem-se quando o soro, sangue ou exsudato
purulento seca na superficie da pele. Quando o exsudato envolve toda a epiderme, as

costas podem Ser espessas e aderentes.

Tubérculo - Papula ou ndédulo, que evolui deixando cicatriz; maior que 1 cm de

diametro.

Papula - lesdo sdélida, circunscrita, elevada, menor que 1 cm, comprometendo

epiderme, derme, ou misto.

4.6.1 Selecdo do Grupo A - (LC apoOs a cicatrizacdo da(s) lesdo (6es) a alta

ambulatorial)

O grupo que participou do estudo foi composto por pacientes com diagnostico de
LC cadastrados, tratados e acompanhados pelo CERDEJJC, procedentes do Vale do

Jiquirica que encontravam-se clinicamente curados apoés avaliagéo.
4.6.2 Selecdo do Grupo B - (casos de LRC clinicamente curados)

O grupo de individuos que participou do estudo foi composto por pacientes com

diagnostico de LC e evolucdo para LRC cadastrados, tratados e acompanhados pelo
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CEDERJJC residentes no Vale do Jiquiricd que encontravam-se apés avaliacao clinica

com lesdes totalmente cicatrizadas.

4.6.3 Realizacao da Intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) com os Grupos A e B

O antigeno de Montenegro produzido pela Biomanguinhos/FIOCRUZ e cedido
gentilmente pelo Laboratério de Imunoparasitologia (LIP) ao nosso Centro de
Referencia para a realizacdo do estudo. O antigeno foi mantido sobre refrigeracdo em
caixa térmica, durante a permanéncia no campo. O procedimento para aplicacdo e
leitura do teste esteve de acordo com o Manual de Controle de LTA (2007) e foi
realizado por profissional capacitado da area de Enfermagem.

4.6.4 Procedimento

Apos antissepsia do local com alcool a 70%, inoculou-se com agulha 13 x 4,5
mm e seringa do tipo tuberculinica, 0,dml da suspensdo do antigeno por via
intradérmica na face anterior do antebraco direito, 2 a 3 cm abaixo da dobra do

cotovelo, longe da rede vascular. Uma vez aplicado o antigeno observou-se formacao

de pequena papula ou elevacdo, como mostra a figura 3.

P
d

Figura 3: Técnica da aplicacdo do antigeno de Montenegro (IDRM) em face externa do antebracgo,
com posterior mensuracéo e leitura do resultado da reacdo ap6s 48 a 72 horas.
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Para definicdo dos grupos, determinou-se para leitura dos resultados da IDRM,
0S seguintes parametros para mensuracdo da enduracdo nos pacientes que foram
submetidos a reavaliacdo apds cicatrizagdo total das lesdes:

Reator negativo: resultados com valores <5 mm

Reator Positivo: resultados com valores entre 5 mm a 10 mm

Reator Forte Positivo: resultados com valores >10 mm

A leitura da reacdo foi efetuada por técnicos de enfermagem capacitados e
lotados no CEDERJJC, ap6s 48 a 72 horas do inéculo. Foi exercida pressdo moderada
da pele, tracando uma linha com uma caneta esferogréafica a partir de um ponto exterior
até encontrar resisténcia ou enduracado (SOKAL, 1975). A interpretacdo foi realizada
utilizando-se régua milimétrica, distando entre 1 a 2 cm do local da inoculacdo baseada
na area de enduracgdo apresentada.

4.7 ESQUEMAS TERAPEUTICOS UTILIZADOS NOS PACIENTES QUE
EVOLUIRAM COM LRC

Considerando que no estudo anterior (SILVA, 2011) 8 (18,6%) pacientes da
casuistica ndo foram incluidos no estudo, quando avaliou-se o tratamento da LRC em
funcdo da irregularidade no seguimento e 35 pacientes (81,4%) foram incluidos na

analise do tratamento e os mesmos foram alocados em cinco esquemas terapéuticos)

As melhores respostas foram obtidas com a associacdo Glucantime® -
15mg/Sb*/kg/dia durante 20 dias (3 séries) + Pentoxifilina 800mg/dia durante 20 dias (3
series) onde 6 (17%) dos pacientes que foram submetidos a este esquema obtiveram
tempo médio de cura de 4,1 meses; Glucantime® - 15mg/Sb*/kg/dia durante 20 dias (até 4
séries) + Azitromicina 500mg/dia durante 10 dias (até 3 séries) onde 13 (34%) dos
pacientes que foram submetidos a este obtiveram tempo médio de cura de 5,5 meses e
Glucantime® 15mg/Sb*/kg/dia durante 20 dias (3 séries) + Azitromicina 500mg/dia durante
10 dias (3 séries) + Pentoxifilina 800mg/dia durante 20 dias (até 3 séries) onde 6 (17%) dos
pacientes que foram submetidos a este esquema obtiveram tempo médio de cura de 5,1

meses.
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A azitromicina é um antibiotico azalido (familia de macrdlideos). Concentra-se
nos tecidos, especialmente nos macréfagos infectados por parasitas Leishmania,
podendo atingir niveis entre 100 a 200 vezes mais elevado do que no soro. A
administracdo é via oral, possui meia-vida longa, e a sua seguranca em criancgas,
pacientes com cardiopatias e gestantes sdo vantagens para o tratamento da LT (Prata
et al., 2003). A adicao da Azitromicina ao esquema proposto por Silva (2011) justificou-
se devido ao mecanismo de acdo desta droga e ao fato que alguns pacientes

apresentaram lesdes com sinais de infec¢do bacteriana, associadas a LRC.

O uso da Anfotericina B como droga de 2% escolha em nossos pacientes com
LRC, tornou-se uma opcéo terapéutica em funcao dos bons resultados observados no
tratamento das outras formas refratarias de LC e les6es mucosas produzidas por L.V.
braziliensis. Sabe-se de suas limitacbes em funcéo das dificuldades na realizagcéo de
exames laboratoriais especificos e ECG para inicio da terapia em campo, uso irregular
devido a relatos de efeitos colaterais como pirexia, dispnéia, nauseas e vomitos,
mialgias, artralgias e dores abdominais, dificultaram a avaliacdo dos pacientes que
utilizaram o medicamento. Torna-se importante ressaltar que mesmo com alta taxa de
interrupcdo do tratamento devido aos efeitos supracitados, 99% dos pacientes
obtiveram cicatrizacao total da lesdo sem sinais de atividade até o encerramento desse

estudo.

Baseado nos melhores resultados terapéuticos apresentados por SILVA adotamos o
seguinte esquema: pacientes que evoluiram apds a cicatrizacdo total das lesdes da LC
com alta ambulatorial ou que apresentaram lesfes parcialmente cicatrizadas com sinais
e sintomas clinicos sugestivos de LRC (conforme os critérios de BERLIM/1940 e SILVA/
2011) foram admitidos no estudo sendo tratados a partir deste periodo com esquemas
de associagdo de drogas: antimoniato-N-metilglucamina  (Glucantime®) -
15mg/Sb*™/kg/peso/E.V/dia/20 dias + Pentoxifilina (400mg) - 1 comprimido de 12/12
horas/20 dias + Azitromicina (500mg) - 1 comprimido/dia/10 dias). Na ocorréncia de

falha terapéutica com este esquema, os pacientes foram encaminhados para realizacéo
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de exames laboratoriais especificos (hemograma, glicemia em jejum, sédio, potassio,
cloro, ureia, creatinina, ALT, AST, gama — GT, fosfatase alcalina, bilirrubinas e ECG)
para a introducdo da terapia com droga de 22 escolha: Anfotericina B (1mg/kg/ dia/em

dias alternados até dose total de 1,59 a 2,50).

4.8 CRITERIOS DE AVALIACAO DE EFEITOS COLATERAIS

Durante a utilizacao dos esquemas terapéuticos, os pacientes foram interrogados
guanto aos possiveis efeitos colaterais. Foi utilizada uma ficha de acompanhamento
terapéutico do paciente (Anexo I), onde registrou-se a ocorréncia de possiveis efeitos
colaterais. Este procedimento foi adotado a cada avaliacdo clinica e laboratorial

realizada.

Foram considerados efeitos colaterais: alteracdes clinicas ndo detectadas no
periodo pré-terapéutico, que ocorreram durante a realizacdo do esquema terapéutico
utilizado, uma vez descartado possiveis relagcdes causais com outros fatores. Foram

adotados os seguintes critérios de classificacao:

Efeitos colaterais leves: Presenca de sinais e sintomas relacionados com o uso das
medicacfes que puderam ser tolerados pelo paciente, sem necessidade de

interferéncia medicamentosa sintomatica nem de interrupcao da terapéutica especifica.

Efeitos colaterais moderados: Sinais ou sintomas relacionados ao esquema
terapéutico, que foram tolerados ou reversiveis com o uso de medicamentos
sintomaticos. A necessidade de suspensédo temporaria do tratamento especifico, nestes

casos, foi considerada apoés avaliacdo da resposta ao uso de sintomaticos.

Efeitos colaterais graves: Sinais e sintomas ndo contorndveis a nao ser com a
suspensdo da medicacdo especifica. Manifestacbes clinicas de disfuncbes renais,
cardiacas ou hepaticas ou outras alteracdes clinicas néo toleradas pelo paciente e que

nao regridam com o uso de sintomaticos.
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4.9 CRITERIOS DE INDICACAO DE INTERRUPCAO DO TRATAMENTO

Determinou-se que 0s esquemas terapéuticos deveriam ser interrompidos caso
ocorressem efeitos colaterais graves ou alteragbes laboratoriais que traduzissem
toxicidade renal (aumento de creatinina acima dos valores normais de referéncia),
hepatica (aumento de transaminases 4 vezes acima dos valores normais) ou

pancreatica (amilase 3 vezes acima dos valores normais).

410 ACOMPANHAMENTO

Utilizamos o seguinte cronograma para avaliacéo clinica dos pacientes:

a) Inicio do tratamento: diagndstico clinico e definicdo da terapia medicamentosa,;

b) Durante o tratamento: consultas de seguimento mensal no CEDERJJ durante
trés meses, busca ativa dos faltosos, visitas domiciliares nos casos de uso da
terapia com Anfotericina B;

c) Ao final do tratamento: realizacdo de exames laboratoriais e revisao clinica;

d) Seis meses apoés o tratamento: busca ativa e revisao clinica;

Os exames de avaliacdo da evolucao dos pacientes foram realizados nos meses de
janeiro-fevereiro, abril-maio, julho-agosto, setembro-outubro, novembro-dezembro, anos
(2001 a novembro de 2013/ultima visita). Quando o0 paciente evoluia
desfavoravelmente, o controle era continuo incluindo sua transferéncia para o Hospital

das Clinicas Edgard Santos e Santa Isabel em Salvador.

4.11 CRITERIOS DE AVALIACAO DE RESPOSTA AO TRATAMENTO

Cura clinica: completa cicatrizacdo das lesGes e auséncia total de sinais de atividade
(edema, eritema, infiltracdo), registradas em até trés meses apds o0 término do

tratamento com as opcdes terapéuticas realizadas;
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Melhora clinica: cicatrizacao/Involucdo parcial das lesdes, porém, com permanéncia
de sinais de atividade (edema, eritema, infiltracdo) registradas em até trés meses apos

o término dos tratamentos instituidos.

Falha terapéutica: ndo ocorréncia de cura clinica, mesmo apés 6 meses do término

das medicacdes utilizadas.

4.12 ANALISES ESTATISTICAS

As variaveis foram descritas como porcentagens, propor¢des, médias, medianas,
intervalo interquartilico, intervalo de confianca calculado com método de Wilson. Para
as diferencas foi utilizado o teste Shapiro-Wilk para avaliacdo da normalidade da
variavel idade. Os softwares utilizados para as analises foram: STATA versdo 12;
GraphPrism 5.0 e o OpenEpi 3.02.

4.13 ASPECTOS ETICOS

O protocolo de estudo foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Pesquisas Gongalo Moniz - CPgGM/FIOCRUZ - Bahia, para avaliacdo e julgamento e
posteriormente aprovacdo com protocolo: 303-2009. Foi garantido tratamento com 0s
esquemas terapéuticos a base de Antimoniato-N-metilglucamina (Sb*°) + Azitromicina +
Pentoxifilina, a todos os pacientes que evoluiram para a forma LRC, caso nao tivessem
boa resposta, usariamos a droga de 22 escolha Anfotericina B.

Os pacientes foram informados sob o carater experimental do estudo,
explicando-lhes as vantagens do uso de terapia a base de Anfotericina B (caso néo
tivesse boa resposta ao 1° esquema utilizado, e 0os possiveis riscos associados ao uso
de Anfotericina B, assegurando o direito de interromper o tratamento quando
desejarem). Em caso de menores de idade, a sua inclusdo no estudo dependeu do
consentimento escrito de seus representantes legais. Todos os pacientes receberam
tratamento assistido caso ocorresse algum tipo de complicacdo decorrente dos

esquemas terapéuticos utilizados. Foi assinado pelo paciente um termo de
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consentimento informado para a participacdo do estudo, e o mesmo foi assinado por

todos (Anexo II).

O fluxograma abaixo mostra a sequencia de procedimentos utilizados desde o
cadastro do paciente com LT e sua evolucédo para LRC adotada em nosso estudo no
CERDEJJC (Figura 4).
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total das lesdes terapia de 22 escolha:
Anfotericina B

Acompanhamento
mensal (3 meses)

Cicatrizagdo total Cicatrizagdo parcial
das lesdes das lesdes
Acompanhamento Rever diagndstico e

por 3 meses manter terapia de 12
Alta ambulatorial ou 22 escolha

Figura 4: Algoritmo dos pacientes do estudo compativeis com a forma evolutiva LT.
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5. RESULTADOS

51 ESTUDO CLINICO - EPIDEMIOLOGICO

A andlise dos resultados do banco de dados desenhado para esse estudo
mostra-nos que em 12 anos de estudo na area endémica do Vale de Jiquirica foram
cadastrados 1.491 casos de Leishmaniose Tegumentar (LT), todos acompanhados
evolutivamente no CERDERJJC sendo que 65 (4,3%) pacientes destes apresentaram
evolucdo para a forma Recidiva Cutis (LRC).
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Gréfico 1: Distribuic&o dos casos de LT e de LRC, em pacientes cadastrados no CERDEJJC,
Bahia, Brasil (anos 2001 a 2013).

Em relacéo a distribuicdo dos casos o Gréafico 1 e a Tabela 2 mostram o numero
de pacientes diagnosticados com LC por ano de cadastramento e que evoluiram para
LRC: 7 (0,46%) entre 2001/2003; 8 (0,53%) entre 2004/2006; 25 (1,67%) entre
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2007/2009; 23 (1,5%) entre 2010/2012 e 2 (0,13%) em 2013, quando encerramos a
coleta de dados no més de fevereiro. Adicionalmente observamos o aumento da
frequéncia dos casos no género masculino para as duas formas clinicas e a distribuicao
da variavel idade nos grupos LC e LRC, sendo a mediana calculada para LC de 31 (18-
48) e LRC 22 (11-35).

Tabela 2: Distribuicdo de Casos de LC e LRC de acordo com género, idade (mediana) e ano de
cadastramento no CEDERJJC, Bahia, Brasil.

IDRM <5 mm IDRM 5 a 10 mm IDRM >10 mm
N n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95%
LRC 28 0 0 0-121 6 21,4 10,2-39,5 22 78,6 60,5-89,8

LC 27 3 11,1 39-281 20 74,1 55,3-86,8 4 148 59-325

No Grafico 2, o grupo LC mostrou que a distribuicdo por idade apresenta-se mais
elevada quando comparada ao grupo LRC, a mediana do grupo LC foi de 32 anos. Isto
indica que 50% dos pacientes tinham menos que 32 anos. O primeiro quartil foi de 19
anos, o terceiro quartil de 48 anos, indicando que 25% da populacao tinham entre 0 e
19 anos, outros 25% estavam entre 19 e 32, outros 25% tinham entre 32 e 48 e o0s

ultimos 25% estavam acima de 48 anos.
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Grafico 2: Box-Plot de idade (em anos) em relacdo a distribuicdo para grupos de LC/LRC em
pacientes cadastrados no CERDEJJC, Bahia, Brasil (anos de 2001 a 2013).

No que diz respeito a idade, os grupos de LC quando foram distribuidos por
género também néo diferiram do que foi descrito no Grafico 2, a mediana da LRC para
0 género feminino foi de 20 anos e para 0 masculino de 25 anos, indicando que 50%
dos pacientes do género feminino tinham menos que 20 anos. O primeiro quartil foi de
15 anos, o terceiro quartil de 38 anos. Isto indica que 25% dos pacientes do género
feminino tinham entre 0 e 15 anos, outros 25% estavam entre 15 a 20 anos, outros 25%

tinham entre 20 a 38 anos e os ultimos 25% tinham acima de 38 anos.

Em relacdo aos pacientes do género masculino a mediana foi de 25 anos, sendo o
primeiro quartil de 14 anos e o terceiro quartil de 39 anos, o que indica 25% dos
pacientes tinham entre 0 a 14 anos; 25% tinham entre 14 a 25 anos; outros 25%

estavam entre 25 a 39 anos e os ultimos 25% acima de 39 anos (Grafico 3).
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Grafico 3: Box-Plot de idade (em anos) em relagéo a distribui¢cdo dos casos para grupos LC/ LRC
por género, em pacientes cadastrados no CERDEJJC, Bahia, Brasil (anos de 2001 a 2013).

5.2 CARACTERISTICAS CLINICAS APRESENTADAS PELOS PACIENTES DO
ESTUDO

Na amostra de 65 pacientes com LRC, composta de 30 (46,2%) do género
feminino e 35 (53,8%) do masculino, observou-se que a localizacdo das lesdes
encontrava-se distribuida por varios segmentos corporais como: 21 (32%) MMSS, 18
(27,6%) da face, 12 (18,4%) dos MMII e 11 (16,9%) do tronco e 3 (4,6%) da associacao

dos segmentos da face, MMSS e tronco (Grafico 4).
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Na avaliacdo clinica as lesdes apresentavam-se com:. cicatriz central e bordas
com pequenas papulas que evoluiam para Ulceras satélites, nodulos, tubérculos ou
placas eritematosas descamativas e presenca de exsudato visivel, alguns pacientes
apresentaram relato de dor, ardor e prurido local. A cicatriz final ndo foi apergaminhada
como referido na LT classica e algumas cicatrizes apresentaram aspecto queloidforme
nas bordas na porgcao central. Os tamanhos das lesdes variaram entre 0,5 x 0,5 a 11 x
3,0 cm.

No que se refere a descricdo das lesbes, as formas clinicas mais comuns se
mantiveram com descri¢cdes do tipo Ulceras ou placas (ndo ulceradas). Observou-se
que 44 (67,6%) casos eram de lesdes ulceradas e 21 (32,3%) casos de lesdes néo
ulceradas. As lesdes do tipo Ulcera tinham inicio sobre a borda de lesdo de LC prévia
seguindo os critérios de Berlim (centro atréfico com papulas ou lesdes réseas na
periferia) e Silva (tubérculos ou placas confluentes, lesdes réseas em individuos de pele
clara ou mais violdceas em individuos de pele escura, eritematosas, verrucosas ou
vegetantes e cicatrizacdo central), além de outros sinais como: descamacéo, edema,
papulas pustulosas confluentes ou isoladas, nddulos nédo ulcerados satélites, exsudado
visivel, linfadenopatia e sinais de infeccdo em alguns dos casos novos acompanhados
além de relato de prurido em 26 (40%) dos casos novos e conforme descrito nos
prontuarios. As Lesdes ndo ulceradas apresentaram multiplos tubérculos ou nddulos
unidos em placas descritas como lesdes secas representando 14 (21,2%) dos casos
(Figuras A, B e C- Anexo lll). Adicionalmente a LRC outras variantes clinicas foram

descritas como: forma verrucoéide 2 (3%); vegetante 3 (4,6%) e disseminada 2 (3%).
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Grafico 4: Distribuicdo dos casos de LRC em relagdo a localizacdo das lesdes, em pacientes
cadastrados no CERDEJJC, Bahia, Brasil (anos de 2001 a 2013).

5.3  AVALIACAO IMUNOLOGICA ATRAVES DA INTRADERMORREACAO DE
MONTENEGRO (IDRM)

Em nosso estudo realizamos a IDRM em 28 (43%) da casuistica de LRC pds-
cura e avaliamos 28 (1,8%) da casuistica geral de LC que realizaram o teste cutaneo
pos-cura da lesdo. Apos mensuracdo, de acordo com os critérios definidos para o
estudo da enduracdo (IDRM <5mm - resultado negativo; IDRM entre 5 a 10 mm-
resultado positivo e IDRM >10 mm - resultado forte positivo) da reacdo pés-cura da LC/

LRC obtivemos os resultados demonstrados na Tabela 3.
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Tabela 3: Distribuicdo dos Resultados da IDRM pds-cura LC e LRC (IC 95% calculado pelo método
de Wilson).

IDRM <5 mm IDRM 5 a 10 mm IDRM >10 mm
N n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95%
LRC 28 0 0 0-121 6 21,4 10,2-395 22 78,6 60,5-89,8

LC 27 3 111 39-281 20 74,1 55,3-86,8 4 148 59-325

O Grafico 5 demonstra a distribuicdo dos pacientes LC/LRC de acordo com o0s
resultados da IRDM realizada pds-cura das lesfes, sendo que 78% foram classificados
com enduragdo >10 mm (forte positivo). Dos pacientes LC, 74% foram classificados

com enduragao cutanea entre 5 a 10 mm (positivos).
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Gréafico 5: Distribuicdo dos pacientes LC/LRC que realizaram IDRM pds-cicatrizacdo total das
lesbes.

A Tabela 4 demonstra resultados de IDRM realizados pos-cura da LC e LRC
e 0 tempo de cura das lesGes. Observamos que os casos de LC apresentaram 3

(21,4%) dos casos com IDRM >10mm (forte positivo) com tempo de cura (lesdes
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sem sinais de atividade) até 15 meses e 1 (7,7%) de casos com IDRM >10 mm
com tempo de cura acima de 16 meses enquanto os casos de LRC apresentaram
11 (91,7%) com tempo de cura até 15 meses e 11 (68,8%) com tempo de cura

acima de 16 meses.

Tabela 4: Proporgao (IC 95%) de pacientes LC e LRC classificados através dos critérios de
mensuracdo da enduracdo cutédnea da IDRM de acordo com o tempo de cura.

IDRM <5mm IDRM 5 até 10 mm IDRM > 10 mm

Tempodecura N n % (IC 95%) n % (IC 95%) n % (IC 95%)
0 - 15 meses

LC 14 1 7,1(1,3-315) 10 71,4 (45,4 -88,3) 3 21,4(7,6-47,6)

LRC 12 0 0(0-24,3) 1 83(1,5-354) 11 91,7 (64,6 - 98,5)
216 meses

LC 13 2 154(4,3-42,2) 10 76,9 (49,8-91,8) 1 7,7(1,4-333)

LRC 16 O 0(0-19,4) 5 31,3(14,2-55,6) 11 68,8 (44,4 -85,8)

O Gréfico 6 demonstra a distribuicdo de pacientes com LC/LRC que
realizaram IDRM pdés-cura das lesdes de acordo com tempo de cura (inatividade
das lesbes). Observamos que os casos de LRC tém valores de IDRM maiores do
que pacientes LC e estratificar os pacientes com base no tempo de cura
(estratificando na mediana) ndo alteram este achado.
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Grafico 6: Distribuicdo dos pacientes LC/LRC que realizaram IDRM pés-cura das lesbes de acordo
cm tempo de cura.

5.4  AVALIACAO TERAPEUTICA DOS PACIENTES COM LRC

NoO nosso estudo (casos novos) usou-se como terapia a associacao de drogas -
Sb°* + Azitromicina (500mg) + Pentoxifilina (400 mg) (1% escolha), no caso de falha

terapéutica instituiu-se Anfotericina B (2%escolha).

Observou-se que com a associacdo de drogas (1%scolha), 14 (21,5%)
pacientes obtiveram cura com tempo médio de 2,6 meses enquanto 12 (18,5%)
pacientes que obtiveram resposta insatisfatoria foram incluidos no grupo de falha
terapéutica, sendo submetidos a terapia com a Anfotericina B (2% escolha) com
cicatrizagdo total com tempo médio de 1,6 meses e apenas 2 (3%) pacientes com

cicatrizagéo parcial no final do estudo (Figura 5).
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Figura 5: Algoritmo dos esquemas terapéuticos utilizados nos pacientes com diagnostico de LRC

realizados no estudo atual.
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5.5 EFEITOS ADVERSOS COM O USO DOS ESQUEMAS TERAPEUTICOS

Quando avaliamos os efeitos adversos relacionados a esquemas terapéuticos
utilizados em nossa casuistica, notou-se que 0s sinais e sintomas relacionados ao uso
da associacdo - Sb>* + Pentoxifilina (400mg) + Azitromicina (500mg), foram: mialgia,
artralgia, pirexia, cefaléia, nauseas, dor epigastrica. Em relacdo a terapia com
Anfotericina B, os efeitos adversos foram responséaveis por 8 (12%) dos abandonos de
tratamento (tratamento irregular) devido aos sinais e sintomas relatados pelos pacientes
como: calafrios, tremores, pirexia, hauseas, vomitos, mialgias, dispepsia, dor epigastrica

e dispnéia.
5.6 DESCRICAO DA EFICACIA DOS ESQUEMAS DE TRATAMENTO

Em relacdo a andlise comparativa entre os grupos de pacientes curados e nao
curados, observou-se que: 63 (97%) pacientes ndo apresentavam sinais de atividade
das lesdes na ultima avaliacdo (fevereiro de 2013), enquanto que 2 (3%) pacientes
encontravam-se com as lesées em atividade e em tratamento. O tempo médio de
duracdo da doenca foi de 8,5 meses para o grupo considerado curado na casuistica

anterior SILVA (2011) e 2,1 meses para o0 estudo atual.

As respostas clinicas aos esquemas utilizados em nosso estudo se mostraram
eficazes, sendo importante ressaltar que nao realizamos ensaio terapéutico. O
tratamento dos pacientes foi determinado de acordo com as melhores respostas
terapéuticas aplicadas durante estudo realizado por Silva (2011). Assim, todos os casos
cadastrados como novos, foram submetidos primeiro ao tratamento com a associacao
(Sb™* + Azitromicina + Pentoxifilina) e os casos com resposta insuficiente, classificados
como falha terapéutica e submetidos a Anfotericina B, n&o foi possivel correlacionar o

tempo de cicatrizacdo aos medicamentos utilizados.
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6. DISCUSSAO

6.1 ESTUDO CLINICO - EPIDEMIOLOGICO

Alguns estudos citam a LRC como o resultado de uma reagao peculiar do
sistema imune do hospedeiro contra a presenca do parasito Leishmania spp, (ao qual é
capaz de abriga-lo por um longo periodo). STRICK; BOROK; GASIOROWSKI, (1983),
relataram uma relagcéo sazonal em alguns pacientes com LRC, uma vez que pioravam
seus quadros clinicos no verdo. Quando avaliamos 0S Nn0ssos casos, hao observamos
predominio em relacdo ao aspecto sazonal, talvez em funcdo de nao existir estacbes

sazonais bem definidas nas areas de procedéncia de nossos pacientes.

Quando procuramos na literatura casos de LRC nas Américas, observamos
poucos estudos, de um modo geral relato de casos, representando entre 2 a 5% da
casuistica de LC em nosso Continente. Na América do Sul, a LRC é considerada uma
forma rara da LC, tendo sido relatada por autores como OLIVEIRA (1977), OLLIARO;
BRYCESON (1993), COSTA et al. (1996) no Brasil, RODRIGUEZ et al. (1988) na
Bolivia, CALVOPINA et al. (2003) na Colémbia e STEFANIDOU et al. (2008) no
Panama. Todos os estudos citados apresentam pequenas casuisticas. Portanto,
necessitando de maior conhecimento desta forma clinica entre os pediatras e clinicos
que trabalham nas areas endémicas de LT. Nos 13 anos de estudo sobre LT na regido
do Vale de Jiquirica, tivemos a oportunidade de cadastrar 1491 pacientes com LC,
destes 65 (4,3%) evoluiram para a forma LRC, demonstrando a baixa frequéncia de
casos. Esta escassez provoca o desconhecimento da doenca pela maioria dos

profissionais que trabalham em area de campo.

O Centro de Referencia em Doencas Endémicas do Vale de Jiquirica/CERDEJJC
tem um papel importante no estudo, pois, 0 acompanhamento mensal por profissionais
(médico e enfermeira) facilitou o diagndstico precoce da doenca, havendo uma melhor

decisdo em relacdo a terapéutica.
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Em nossa casuistica, ndo houve retardo no diagnéstico da LRC, perdas do
seguimento no acompanhamento dos pacientes, porcentagens altas na regularidade do
tratamento, o que contradiz algumas hipdteses encontradas na literatura sobre as
possiveis causas para o0 surgimento dos casos de LRC (BERLIN, 1940; A. L.
BITTENCOURT et al.,, 1993; CALVOPINA et al., 2003). Alguns pacientes evoluiram
para LRC ap6s no minimo trés meses da cicatrizacdo total da LC e outros evoluiram
para a forma LRC com cicatrizacdo parcial da lesdo. Talvez o tipo de cepa de
Leishmania, e a resposta imune do hospedeiro sejam outras hipdteses a serem

avaliadas nessa populacdo, como possiveis eventos causais.

No Velho Mundo, a LRC acomete principalmente criancas, fato ndo observado
em nossa casuistica, pois os adultos jovens foram os mais frequientes, apesar de
também haver casos em criancas. (GILTELZON, 1932; DOSTROVSKY, 1934; BERLIN,
1940). Em relacdo a distribuicdo dos pacientes por faixa etaria, ndo houve predominio
ou diferenca significante, fato observado em outros relatos de LRC (COSTA et al., 1996;
CALVOPINA et al., 2003).

No que diz respeito ao género houve uma diminuicdo do niumero de mulheres
acometidas (42%) em relacdo ao masculino (58%) contradizendo a casuistica anterior,
onde SILVA (2011) relatou um numero significativo de pessoas do género feminino que
evoluiram para LRC. Segundo a literatura, o género masculino sempre é mais
acometido (COSTA et al., 1996), porém, no relato de BERLIN (1940), o género feminino
também foi maior que o masculino (11 mulheres/2 homens). N&o ha relatos na literatura

de alteracdes hormonais em pacientes com LRC.

Em relacdo a evolucgdo clinica dos pacientes, os mesmos foram classificados
como LRC segundo os critérios de BERLIN (1940) e SILVA (2011) ja referidos.
Adicionalmente a esses aspectos observamos em nosso estudo presenca de nédulos
infiltrados, pépulas, exsudato visivel, descamacdo em torno da cicatriz prévia de LC e

relatos de prurido local.
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Ha uma tendéncia dos autores considerarem a LRC como uma forma hiperérgica
da LC, ndo havendo, porém consenso em sua forma de apresentacdo inicial
(GILTELZON, 1932; BERLIN, 1940; OLIVEIRA-NETO et al., 1998). Dos 65 casos
analisados do ponto de vista de terapéutico-evolutivo, observou-se que 11 (16%) deles
ja se apresentaram com LRC, em 38 (57%) os casos surgiram apos lesdo prévia e
evoluiram diretamente para LRC e 16 (25%) surgiu apos lesdo de LT prévia com
cicatrizacao total e média de trés meses apos a cura, o que configura claramente a LRC

como uma forma evolutiva.

No Velho Mundo, as les6es de LRC foram mais comuns na face, diferenciando
do estudo realizado por SILVA (2011), onde os segmentos mais acometidos foram na
porcao superior do corpo (cabeca, tronco e MMSS), sendo cabeca (couro cabeludo e
face) e MMSS os mais frequientes. Na continuagcdo do estudo até 2013, observamos
lesGes em varios segmentos do corpo (cabeca, tronco, MMSS e MMII) com maior
frequéncia nos MMSS (GILTELZON, 1932; BERLIN, 1940).

A grande maioria dos pacientes dos estudos do Oriente evoluiu para cura clinica,
assim como, em nosso estudo. Em nossos casos novos cadastrados apenas 2 (3%)
encontravam-se em atividade no final do estudo. Considerando a questao localizacao
das lesdes ndo podemos sugerir que lesdes de LT refratarias ao tratamento pode ser

um fator preditor de LCR, pois podem surgir em qualquer segmento do corpo.

6.2 INTRADERMORREACAO DE MONTENEGRO

Na literatura a LRC é considerada uma forma hiperérgica porque os pacientes
apresentam uma resposta forte ao teste intradérmico com o antigeno Leishmania ssp e
histologicamente o0s parasitas sdo escassos ou ausentes e um granuloma bem
organizado é sempre observado (BERLIN, 1940; BITTENCOURT et al.,, 1993; D.
OLIVEIRA-NETO et al., 2000).

BITTENCOURT et al. (1993) em estudo realizado com trés pacientes com LRC,

provenientes da Bahia (Brasil) com LRC avaliados através de exame clinico, biépsias,
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exames de pele com antigeno Leishmania ssp, sorologia e cultura, os resultados
obtidos mostraram que a doenca causada pelas L. amazonensis e L. braziliensis,
apresentavam na histologia e imunologia diferentes aspectos dos referidos na literatura.
Em um paciente foi observado auséncia de resposta das células T a antigenos de
Leishmania ssp, foi observada na primeira avaliacdo com a restauracado da resposta
apos a cura. Nos outros dois, o grau da resposta proliferativa especifica foi inferior ao
que geralmente é observado em pacientes com LC classica. Os autores concluiram que
no Novo Mundo LRC néo pode ser considerada uma forma hiperérgica da LC. No que
diz respeito aos seus aspectos clinicos e resposta ao tratamento, a LRC deve ser

considerada como uma entidade diferente da LC classica.

A refratariedade aos esquemas terapéuticos € uma caracteristica marcante na
LRC, essa deficiéncia na resposta a terapia tem sido atribuida a uma deficiéncia
especifica da imunidade celular apresentada pelos pacientes consistindo num grande
desafio para o manejo clinico (BARRAL et al., 1995; COSTA et al., 1996; COSTA et al.,
2009).

Os esquemas terapéuticos utilizados em nosso estudo foram baseados nas
melhores respostas obtidas por SILVA (2011). Todos os casos que evoluiram para a
forma LRC foram submetidos ao tratamento com a associagdo de Sb>* +Pentoxifilina
(400mg) + Azitromicina (500mg). Nos casos de falha terapéutica, foi instituida a terapia

com Anfotericina B.

O tempo de cicatrizacdo da doenca no estudo anterior foi em média de 8,5
meses, em nossa casuistica tratada com definicdo dos esquemas de tratamento
obtivemos uma média de 2,1 meses para cura total. A razdo homem /mulher mantém a
similaridade observada por SILVA (2011), tanto no grupo dos curados, quanto nos
pacientes em atividade, demonstrando, portanto, que o género parece nao interferir na
duracéo do tratamento, o que difere do estudo de BERLIN (1940) em que os 13 casos

relatados 11 eram mulheres e dois homens.
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Os efeitos adversos mais relatados pelos pacientes foram dor epigastrica,
nausea, mialgia, artralgia, pirexia e cefaléia, reacées tipicas do uso de Glucantime®,
porém potencializada com a associagcdo da Azitromicina + Pentoxifilina. Em nosso
estudo a utilizacdo da terapia com desoxilato de Anfotericina B, obteve menor
dificuldade para administracdo devido ao apoio das secretarias de saude na
disponibilizagédo de exames laboratoriais e treinamento dos profissionais dos hospitais
locais, porém seu potencial toxico foi o fator de maior relevancia para a interrup¢ao dos

tratamentos realizados com essa droga.
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7. CONCLUSOES

A LRC constitui-se como uma forma hiperérgica da LT, pouco diagnosticada pela
raridade e por baixa suspeigao clinica. Como fatores predisponentes no surgimento da
LRC em nossa casuistica, observou-se: idade adulta, IDRM positiva, lesdes no
segmento superior (face, torax, MMSS), com aumento da incidéncia nos MMII. Todas
as lesdes tiveram seu surgimento em individuos com cicatrizes de lesdo leishmanié6tica
anterior e resposta satisfatdria ao tratamento de 12 escolha (Sb°* associado a
Pentoxifilina 400 mg + Azitromicina 500mg) sendo que 14 (21,% dos pacientes
obtiveram cura com tempo médio de 2,6 meses e nos casos de falha terapéutica 12
(18,5%) dos pacientes que fizeram o uso da Anfotericina B obtiveram cura com tempo

médio de 1,6 meses.
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8. PERSPECTIVAS

No estudo tivemos a oportunidade de avaliar a evolucao clinica, epidemioldgica e
0 estado atual dos pacientes da casuistica inicial e avaliacdo da possivel atividade das
cicatrizes da LRC. Cadastrou-se novos casos, com realizacdo de IDRM em 28
pacientes apds cura da LCR em idades e tempos variados e instituimos como terapia
de 1% escolha a associacdo de antimoniato-N-metilglucamina (Glucantime®+
Pentoxifilina (400mg) (1comprimido/12/12 hs/20 dias), Azitromicina (500mg) (1
comprimido /1 vez ao dia / 10dias) e de 22 escolha Anfotericina B obtendo resposta
terapéutica satisfatéria com os dois esquemas.

A partir da difusdo deste conhecimento para profissionais da area de saude, mais
casos de LRC podem ser detectados e o subdiagnostico evitado além de instituir
terapia mais efetiva com melhora no tempo de cura.

Baseado nesse estudo encontra-se em andamento dois projetos de pesquisas:

1° - desenvolvido no Laboratorio Integrado de Microbiologia e Imunorregulacéo
(LIMI) sob a responsabilidade do Dr. Jorge Claréncio Souza Andrade tendo como
objetivo: caracterizar os subtipos de células TCD4 e CD8 de memdria imunoldgica no
sangue e de citocinas no sobrenadante de células mononucleares de pacientes pos-
tratamento com LCL e LRC, visando compreender os mecanismos imunologicos na LCL
e LCR o que poderé orientar no desenvolvimento de tratamentos ainda mais eficazes,

menos invasivos, ou no desenvolvimento de vacina.

2° - desenvolvido no Laboratério de Imunoparasitologia sob a responsabilidade da Dr®

Aldina Barral com o objetivo de aperfeicoar o tratamento das formas de LT que
apresentam dificuldade no diagndstico e tratamento (titulo: Leishmaniose Recidiva Cutis
e Leishmaniose Mucosa) visando a reavaliagcdo de casos antigos e deteccao de casos
novos, avaliar positividade em biomarcadores de inflamacéo (citocinas e quimiocinas),
efetividade do exame otorrinolaringolégico e diagnosticar casos recentes de LM

comparado com o exame clinico de rotina e comparar a sorologia tradicional com
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antigeno bruto realizado com o antigeno recombinante HSP70 como método auxiliar no
diagnéstico de LM e de LRC.
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9. LIMITACOES DO ESTUDO

Como limita¢des deste estudo podem referir:

Dificuldades de transporte e acesso as areas rurais que compreendem o0s
municipios do Vale do Jiquirica para realizacdo busca ativa dos pacientes
obtiveram cura ou melhora clinica no estudo anterior;

Escassez de recursos financeiros para atividades no campo;

Desatualizacdo dos profissionais de saude das Unidades situadas na regido com
manejo clinico e terapéutico da Leishmaniose em especial nas Unidades

hospitalares onde foram realizadas administracdo da Anfotericina B;
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ANEXOS

ANEXO |

FICHA CLINICO-EPIDEMIOLOGICA

PROGRAMA DE CONTROLE DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA (LTA)

PARTE CLINICA

1. Data de Preenchimento N° de Registro

2. ldentificagcao

Nome:
Apelido: Idade:
Sexo: Cor: Ocupacéo: Peso

Local de Nascimento:

Local Provavel de contagio:

Ultima procedéncia:

Residéncia atual:

Tempo de moradia: Residéncia(s) anterior (es): ( )1-Sim () 2- N&o ( ) 9- NSI

Onde: Ha quanto tempo: meses

Local onde reside (ou contagio) tem alguém com LTA: ( )1-Sim ( ) 2-N&o ( ) 9-NSI

Numero de familiares em casa (Excluir paciente):

Numero de familiares que tiveram LTA: Ano




3. ANTECEDENTES MEDICOS

78

Jateve LTA: ( ) 1- Sim () 2-Néao () 9-NSI
Foi tratado: ( ) 1- Sim () 2-Néao ( ) 9-NSI
Natureza do tratamento ( )1-Toépico ( )2-Sisttmico ( ) 9-NSI
Droga usada: Dose:
Ano de tratamento: Onde foi tratado:
4. ANTECEDENTES FAMILIARES
Algum caso de LTA na familia: () 1-Sim () 2- N&o () 9-NSI
Nome: ldade:
Ano da doenga: Localidade:

Grau de parentesco com o caso index:

Nome: Idade:

Ano da doenca: Local:

Grau de parentesco com o caso index:

Nome: Idade:

Ano da doenca: Local:

Grau de parentesco com o caso index:

Nome: Idade:

Ano da doenca: Local:

Grau de parentesco com o caso index:




5. SITUACAO EPIDEMIOLOGICA
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Localizacdo do domicilio: ( )1. area urbana ( )2.area rural ()3.Peri-urbana ( )9.NSI

Quantas pessoas residem no domicilio:

InstalagBes sanitérias: (
Caso sim:

() 1- Dentro do domicilio

N°de comodos:

) 1-Sim  (

) 2-Nao

) 9-NS|

() 2- Fora do domicilio

() 3- Fora do domicilio e comum a varios domicilios ( ) 9-NSI

Cria animais no quintal: () 1- Sim

Caso sim, qual (is):
Galinha ( )1-Sim (
Cavalos ( )1-Sim (
Porcos ( )1-Sim (
Cabras ( )1-Sim (
Carneiros ( )1-Sim (
Jumentos ( )1-Sim (
Bois ( )1-Sim (

Outros ()1-Sim ()2-Nao () 9-NSI

Renda familiar mensal (sal. Minimos) () <1

) 9-NSI

) 9-NSI
) 9-NSI
) 9-NSI
) 9-NSI
) 9-NSI
) 9-NSI

) 9-NS|

) 2-N&o (
) 2-Ndo  (
) 2-N&o  (
) 2-N&o  (
) 2-N&o  (
) 2-N&o  (
) 2-N&o  (
) 2-N&o  (

Qual

( )1la2 (

) 3a4(

) >4
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6. EXAME FiSICO

A. Presenca de Linfonodos: () 1.Sim ( )2.Nao ( )

9.NSI

Caso sim, localizacdo: () 1. Epitroclear ( ) 2.Tibial posterior ( ) 3. Axilar

( ) 4. Crural () 5.Cervical () 6.Subocciptal () 7.Submandibular
() 8.nguinal ( )9.Outros

Tamanho do ganglio (cm)

B.Lesédo de Pele:( ) 1.Sim ( ) 2. Nao () 9.NSI ()
N° Total de Lesé&o (es):
N° Leséo (es) ulceradas:

k\ Durag&o: (meses)
LN’\ .8, I ? Localizacao(es):
/ }\ \ 4 w Tamanho(s): (cm)
/ / “ ( \@r Caracteristica(s):
l
/ 4 ks/ ( ) lLadmida ( ) 2.vegetante ( ) 3.minima
/ AP, ( )4.seca ( )5.Disseminada ( ) 6.Verucoide
g/ ,'}9 u‘}( ( )7.0utras ( )9.NSI
- N° de Les&o (es) ndo ulcerada(s)
Duragéo: (meses)
Localizacao (es):
Tamanho: (cm)

Cicatriz antiga: ( )1.Sim ( ) 2.Nao ( )9.NSI

N° Total: Duracéao (meses)

Localizacao (es):

Tamanho: (cm)

C.Lesdo Mucosa: ( )1.Sim ( )2.Nao ( )9.NSI o %\
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Queixa Principal:

Queixas associadas: ( ) 1.Prurido ( ) 2.Dor

( ) 3.Febre ( )4.Adenite satélite () 9.NSI

Formas:

() 1.mucosa tardia () 2. mucosa primaria () 3.mucosa indeterminada

() 4.mucosa contigua () 5.mucosa concomitante ( ) 6.Outras ( ) 9.NSI

C.1-Mucosa Nasal Ativa: () 1.Sim ( )2.Nao ( )9.NSI

Queixas nasais: ( ) 1.Dor ( ) 2.Secrecdo ( ) 3.Sangramento ( ) 4.Crostas

() 5.Ferimento ( ) 6.Deformidade ( ) 7.Outras ( ) 9.NSI

Secrecdo Nasal: ( ) 1.Sim ( )2.Nao ( )9.NSI

Crostas: ( )1.Sim ( )2.Ndao () 9.NSI
Tipo:

Mucosa nasal (Tipo): () 1. Infiltracdo ( ) 2.Ulceracado ( ) 3.Erosao

() 4.Hiperemia ( )5.Edema ( )9.NSI

Localizacdo: () 1.Septo anterior () 2. Cabeca de concha inferior

( ) 3.Outras () 9.NSI
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Lesdo Mucosa cicatricial: () 1.Sim ( )2.Nao ( ) 9.NSlI

Tipo: () 1.Cicatriz atrofica ( ) 2.Retracéo cicatricial ( )3.Perfuracéo

() 4.Destruicéo parcial () 5.Destruicéo total
Localizacdo: ( ) 1.Septo anterior ( )2.Cabeca da concha inferior () 3.Outras

C.2- Mucosa bucal: ( ) 1.Sim () 2.Néao ( )9.NSI

Queixas associadas:( ) 1.Dor a degluticdo ( ) 2.Roquidao prolongada ( ) 3.Outros
Localizacao: ( ) 1. Palato ( ) 2. Labios ( )3.Uvula ( )4.Faringe
( )5.Laringe ( )6.Cordas Vocais ( )7. Gengiva

3. Outras mucosas: () 1. Sim ( )2.Nao ( )9.NSI

Qual(ais):

Protusdo abdominal: () 1-Sim ( ) 2-Nao ( ) 9-NSI

Hepatomegalia: ( )1-Sim ( )2-N&o ( )9-NSI
Caso Sim: cm RCD cm Apéndice Xiféide
Esplenomegalia: ( )1-Sim ( )2-Ndo ( )9-NSI

Caso Sim: cm RCE




7- DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A. Exames Imunoldgicos

IDRM

Sorologia: Ano(S)

Data Leitura

|.F.I/Data Titulo

ELISA/Data

N.
Absorbancia

B. Exames Parasitologicos

Esfregaco

Cultura

Inoculacdo Hamster

Data Resultado

Data

Resultado

Data

Resultado

Bidpsia: ( ) 1.Sim ( ) 2.Nao ( ) 9.NSI

Laudo Anexo: ( )Sim

( )2.Ndo ( )9.NSI

C. Exames Laboratoriais Inespecificos

Foto: ( ) 1.Sim ( )2.N&o ( )9.NSI

Exames

Dia (0)

Dia (20)

1 Més

3 Meses

Hemaécias

Hemoglobina

Hematocrito

Leucocitos
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Meta

Bastbes

Segmentados

Eosindfilos

Linfocitos

Mondcitos

Plaguetas

Tgo/Tgp

Uréia

Creatinina

Glicemia /Jejum

Sorologia-IFI/ELISA

Leishmanina

Ecg

Vel. Hemossed.

E. Paras. Fezes

Amilase/Lipase
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8- Tratamento
Terapéutica atual:

Droga Empregada:
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Dosagem Diéria:

Data Inicio:

Data Término:

Parametro Evolutivo

Dias De Evolucéo

Dia (0)

Dia 10

Dia 20

01 M

02M

03 M

Tamanho da lesdo
(L1)/cm

Reepitelizacao parcial

Reepitalizacao total

Edema

Eritema

Descamacao

Aparecimento nova
lesao

Cura clinica
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Segunda Série (Caso Necessario)

Parametro Evolutivo Dias De Evolucéo

Dia (0) Dia 10 Dia 20 Dia30 |01 M 02 M 03 M

Tamanho da leséo (L1)/cm

Reepitelizacdo parcial

Reepitalizagéo total

Edema

Eritema

Descamacao

Aparecimento nova leséo

Cura clinica




9- EFEITOS COLATERAIS
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Efeitos Adversos

Dias De Tratamento

Dia 10

Dia 20

Artralgia

Mialgia

Dor Abdominal

Anorexia

Nauseas

Vomitos

PalpitacBes

Febre

Outros
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Dia de Evolucéo

DIAO

DIA 10

DIA 20

DIA 50

DIA 75

DIA 150

Parametro evolutivo

Tamanho da lesédo
(L1) cm

Reepitalizag&o parcial

Reepitalizagéo total

Edema

Eritema

Descamacéao

Aparecimento de nova
lesdo

Cura clinica

Aplicagéo do
medicimento

Exames laboratoriais

Alta ambulatorial

Avaliacéo final




Efeitos colaterais
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Dia de Evolucéo

DIA/O

DIA /10

DIA /20

DIA /50

DIA /75

DIA /150

Parametro
evolutivo

Sudorese

Parestesia

Dispnéia

Tontura

Salivacao

Cefaléia

Nauseas

VoOmitos

Sincope

Letargia

Taquicardia

Prurido

Amargo na Boca

Anorexia

Dor Abdominal

Febre

Fenbmenos
Alérgicos
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Anexo Il

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Aspectos clinico-imunoldgicos da Leishmaniose Recidiva

Cutis (LRC) causada por Leishmania Viannia braziliensis

Investigador Principal: Dr. Jackson Mauricio Lopes Costa
Telefones: Local de Trabalho: 71-31762351 /Residencial 71-33476423

Vocé esta participando de algum outro estudo clinico? Sim Nao

Sua Participacao é Voluntaria

Este consentimento informado lhe da informacdes sobre o estudo que sera
discutido com vocé. Uma vez, vocé tenha compreendido o estudo, e caso vocé
concorde em participar, vocé sera solicitado a assinar este consentimento informado.

Vocé recebera uma copia para guardar.
Antes de vocé aprender sobre este estudo, € importante que saiba o seguinte:

e Sua participacdo é completamente voluntaria.
e Vocé pode decidir ndo participar ou retirar-se do estudo em qualquer momento sem

perder os beneficios do seu tratamento no ambulatério.

Objetivos do Estudo

Vocé esta sendo convidado/a para participar de um estudo de pesquisa cujo
nome € “Aspectos clinico-imunolégicos da Leishmaniose Recidiva Cutis (LRC)
causada por Leishmania Viannia braziliensis”, tendo como objetivo tratar a LRC
conhecida como “ferida brava”. Nos esperamos estabelecer qual € o mais seguro

e 6tima dose de Glucantime® + Azitromicina + Pentoxifilina que deve ser usada
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no tratamento da LRC “ferida brava”. Caso nao haja cura pretendemos usar a
medicagdo Anfotericina B, ambas s&o drogas consideradas leishmanicidas
(drogas que matam o parasita Leishmania, responsavel pela doenca ferida
brava), atuando em fases diferentes do metabolismo do parasito (fases do ciclo

de vida) do mesmo;

Estudos anteriores ja demonstraram que 0s esquemas usados tém poder
leishmanicida, incluindo o que nds pretendemos realizar, 0 que estes estudos
foram criticados, foi em sua amostra de pacientes, sempre com pequenos grupos,
impossibilitando uma concluséo definitiva sobre sua eficacia. Com o nosso estudo
deveremos ter um numero de pessoas satisfatorias para termos certeza quanto a
importancia da dose e tempo de tratamento com estes medicamentos;

As drogas usadas neste estudo para tratar a LRC sdo as mesmas drogas que
VvOoCcé usaria para tratar esta doenca caso nao estivesse participando deste estudo.
O Glucantime® com esta dose, é considerada 12 escolha no tratamento da
leishmaniose tegumentar e a Anfotericina B® de 22 escolha (na impossibilidade do
uso da 12 devemos usar a 22 medicacao). Ndo sabemos ainda, qual a melhor
dose e o melhor tempo de tratamento com a associacdo Glucantime® +
Azitromicina + Pentoxifilina na LRC no Brasil. Portanto, as doses que usaremos é
a indicada pelo Ministério da Saude, porém, o tempo de uso da mesma é maior,
correspondendo a dose considerada experimental (ndo foram ainda aprovadas
pelo consenso brasileiro).

Vocé foi selecionado/a para participar deste estudo, porque em vocé houve
diagnostico de LRC (ferida brava) e precisa iniciar o tratamento da doenca.

Esta pesquisa ira estudar 65 pessoas com o diagnostico de LRC na regiao do Vale
do Jiquirica (Regido Sudoeste do estado da Bahia) e todos serdo recrutados no
Centro de Referéncia em Doencas Endémicas do Vale do JiquiricA/CERDEJJC

(localizado no Municipio de Jiquirica).
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Procedimentos

Se vocé decidir participar do estudo, Dr. Jackson Mauricio Lopes Costa (que é o
coordenador do estudo) e sua equipe de pesquisadores vao coletar amostras de
sangue para ter certeza de que vocé nao tem nenhuma lesdo no figado, rins,
pancreas que limite o uso das drogas para o tratamento da LRC. Vocé usara
uma das seguintes drogas mostradas na tabela abaixo:

Drogas Formulacao | Freqiiéncia Via de Numero de

administracéo Doses

. . i . 15mg/kg 1xaodia
Antimoniato-N-metilglucamina Endovenosa 30

(Glucantime®)

. . 500mg 1xao dia
Azitromicina Oral 10

. 400mg 3 x ao dia
Pentoxifilina Oral 30
Anfotericina B® 1mg/kg 2/2dias E\V 20

Um exame clinico sera realizado para ter certeza de que vocé ndo tem nenhum
problema clinico ou dos nervos e que vocé preenche ou ndo o0s critérios para
participar deste estudo;

Se vocé for mulher, realizara um teste de gravidez antes de ser incluida no
estudo e em ocasibes em que exista a suspeita de gravidez.
Duranteocursodesteestudovocédeveconcordaremusarummetodoparaevitaragravi

dez;



93

ApGs vocé ser escolhido de acordo com os critérios de inclusdo do estudo e
aceitar participar, se todos os exames e resultados estiverem dentro dos limites
do normal, vocé iniciard o esquema com Glucantime® + Azitromicina +
Pentoxifilina, em caso de ndo resposta faremos Anfotericina B (tratamento para
LRC);

Uma vez por més (a cada 4 semanas por 6 meses) voceé visitara o ambulatorio
para realizar avaliacdo clinica para confirmar que vocé esta clinicamente curado
e que ndo esta tendo nenhum efeito adverso as medicacdes;

Todos os resultados dos exames laboratoriais Ihe serdo fornecidos caso vocé
solicite. As visitas no ambulatério durardo aproximadamente 1 hora. Vocé pode
ser solicitado a vir ao ambulatdrio mais freqiientemente, caso seja necessario
(apresentar efeitos colaterais a alguma das medicacfes usadas).

Ao completar 6 meses apds ter tomando as medicagfes, vocé sera informado
gue seu tratamento foi completado e devera ser acompanhado por um periodo

de 12meses, pela equipe coordenada por Dr. Jackson Costa.

Gravidez

7

Se vocé é uma mulher sexualmente ativa, serd necessario que durante sua
participacdo neste estudo vocé use um método anticoncepcional eficiente para
prevenir que um feto seja exposto a uma medicacéo potencialmente perigosa e de
risco para a crianga,

Se vocé estiver gravida, vocé talvez ndo possa participar deste estudo. Vocé deve
entender que se estiver gravida, ou ficar gravida durante o estudo, ou se estiver
amamentando, vocé ou seu bebé podem ser expostos a um risco tanto para vocé
como seu filho.

Para confirmar que vocé ndo esta gravida, vocé realizara um teste de gravidez
antes de iniciar este estudo. Vocé deve concordar, em evitar relagdes sexuais ou

usar pelo menos dois dos métodos anticoncepcionais (um dos guais tem que ser o
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uso da camisinha) julgado eficiente por esta equipe de pesquisa e que nao
interferira com este estudo (exemplo: camisinha e pilula anticoncepcional).

Vocé deve entender que uma gravidez pode ocorrer a despeito do uso correto de
um método anticoncepcional. Sendo assim, vocé devera notificar seu médico no
CERDEJJC o mais rapido possivel, caso vocé perceba que tenha ocorrido falha
no metodo anticoncepcional ou se vocé ficar gravida. Em qualquer uma dessas

situacBes vocé pode vir a ser retirada do estudo.

Responsabilidades do Paciente

Vocé deve:

Tomar sua medicacédo prescrita seguindo a orientacdo do seu médico;

Sempre comparecer as consultas marcadas. Caso néo seja possivel comparecer
a uma consulta marcada, vocé deve entrar imediatamente em contato com a
enfermeira do estudo para remarcar sua consulta;

Contar ao médico/a ou enfermeira que lhe atende neste estudo qualquer efeito
colateral que vocé apresente, visita a outro médico ou hospitalizacdo que
aconteca no decorrer deste estudo;
Contaraomédico/aouenfermeiraquelheatendenesteestudosevocéficarouestivergra
vida;

Manter os medicamentos que vocé esta tomando em um lugar seguro, longe do
alcance de criancas e ndo deve compartilhar sua medicagcdo com mais ninguém;
Preencher os questionarios seguindo as instrucoes;

Perguntar ao seu médico/a ou enfermeiro/a qualquer pergunta que vocé tenha;
Dizer ao seu médico/a ou enfermeiro/a se vocé decidir sair do estudo;

Enquanto vocé estiver participando deste estudo, vocé ndo pode participar de
nenhum outro estudo médico sem ter a aprovacao do diretor deste estudo. Esta
determinacdo foi criada para proteger vocé de possiveis danos causados por

excesso de coleta de sangue, exposicdo a excesso de radiacdo de raios-X,
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possivel interacdo entre medicacdes que possam prejudicar seu tratamento, ou

outros perigos semelhantes.

Saida Prematura ou Retirada Precoce do Estudo

Se vocé mudar de opinido depois de ter concordado em participar deste estudo,
vocé tem toda a liberdade de retirar seu consentimento e deixar de participar a
gualquer momento. Sua decisdo ndo vai afetar seu direito de receber cuidados
meédicos para sua doenca e vocé ndo perderd nenhum beneficio ao qual vocé
tenha direito;

Vocé sera retirado do estudo caso apresente evidéncias de mau funcionamento
do figado, rins, coracéo; pancreas identificado através de sinais e sintomas, ou
alteracdes nos exames laboratoriais que serdo usados para monitorar o
funcionamento destes 6rgdos. Caso vocé decida sair do estudo antes do seu
término, Ihe sera solicitada uma visita ao ambulatério para fazer um exame fisico
e observar como esta evoluindo;

Caso vocé decida sair do estudo, ou se vocé precisar parar de tomar a
medicacdo por alguma razdo, vocé serd avaliado/a pelo diretor do estudo em
consulta com o seu médico para reavaliar sua condicdo médica e determinar

qual sera a melhor maneira de tratar sua doenca;

O coordenador deste estudo também pode retirar vocé do estudo sem seu

consentimento pelas seguintes razdes:

O diretor deste estudo pode determinar que sua participacao neste estudo possa
ser lesiva para vocé;

Vocé precisa usar um tratamento ndo permitido por este estudo;

Vocé nao pode vir as consultas marcadas ou ndo consegue tomar as drogas do
estudo como instruido;

Vocé apresenta um efeito colateral a uma das drogas do estudo e

consequentemente ndo pode continuar tomando esta droga;




96

Vocé ficou gravida ou estd amamentando;

O estudo sera cancelado pelo patrocinador (Ministério da Saude), ou caso o
Comité de Etica do CPgGM, que avaliard resultados parciais do estudo,
determine: 1) que uma especifica dose é muito mais eficaz que a outra e que nao
ha davidas de que todos devem usar esta dose; 2) que ambas as doses das
medicacOes apresentem resultados tdo semelhantes que a analise final dos 180
pacientes ndo apresentara significante diferenca; 3) que esteja ocorrendo

significante toxicidade em um dos grupos.

Riscos, Desconforto e Inconveniéncias.

Toda pesquisa médica esta associada a risco, desconforto e inconveniente. Vocé
deve conversar com o coordenador deste estudo caso tenha alguma duvida ou
pergunta;

Sua participacdo neste estudo tem como inconveniéncia mdultiplas visitas ao
ambulatorio, pois é necessario que se faca um acompanhamento cuidadoso dos

seus sintomas e se obtenha varias avaliacdes clinicas;

Riscos das drogas (Glucantime®) e (Anfotericina B®) para o tratamento da LRC

Glucantime®: E uma droga comumente prescrita como 12 escolha para tratar a ferida

brava no Brasil, e em geral é bem tolerada. Efeitos colaterais menos comuns séo:

Hepatite (inflamacdo do figado). Estes efeitos colaterais podem causar a morte
de quem ja tiver doenca no figado ou em quem estiver tomando outras drogas
gue também sao tbxicas para o figado;

Alteracéo nos resultados de testes que medem o funcionamento do figado;
Aumento de bilirrubinas, o que pode causar amarelamento dos olhos;

Problemas digestivos, vémitos e diarréia;

Dor abdominal;

Diminuigdo do numero de células sanguineas;
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Dor de cabeca;
Erupcao na pele (rash) e coceira;
Febre;

Faléncia do funcionamento do rim.

Riscos de drogas para o tratamento da LRC

As drogas usadas neste estudo podem apresentar alguns dos efeitos colaterais
descritos abaixo. Note que a lista abaixo ndo inclui todos os efeitos colaterais
vistos com estas drogas. Apenas inclui os efeitos colaterais mais sérios ou
comuns, sabidamente ou possivelmente relacionados ao uso destas drogas. Se
VOCcé quiser perguntar sobre os outros efeitos colaterais, por favor, pergunte ao

seu médico no ambulatorio.

Sudorese (Suor) Vémitos Febre

Parestesia Sincope (Desmaio) Fendbmenos Alérgicos

(Formigamento)

Dispnéia (Falta de ar) |Letargia (Sonoléncia) Confusédo Mental

Tontura Taquicardia (Coracéo | Dor local da injecao
acelerado)

Salivacao Prurido (Coceira) Outros

Cefaléia  (Dor de|Amargo na Boca Urinar frequentemente

cabeca)

Nauseas (Enj6o) Anorexia (Falta de Apetite) | Ter sede intensa
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Riscos causados pela coleta de sangue

e A retirada de sangue pode causar algum desconforto, sangramento, equimose,
e/ou edema quando a agulha picar sua pele, e em casos raros, pode resultar em

desmaio. Este procedimento pode causar tontura ou vertigem.

Riscos relacionados com gravidez

e Nao se sabe o efeito do uso das drogas usadas neste estudo, se pode causar
danos aos fetos. Portanto, durante a sua participacdo neste estudo vocé deve
concordar em nao ficar gravida e ndo engravidar sua parceira;

e Para evitar a gravidez vocé e seu parceiro/a devem concordar em utilizar pelo
menos dois métodos de controle de natalidade. Pelo menos um deve ser um
método de barreira (camisinha). Vocé deve continuar usando dois métodos por
pelo menos 6 semanas apOs o termino de sua participacdo neste estudo. Vocé
deve escolher com o auxilio de seu medico, dois dos métodos de controle de
natalidade descrito abaixo:

e Anticoncepcionais hormonais em forma de pilulas, injecdes, adesivos, ou
injetados sob a pele;

e Camisinhafemininaoumasculinacomousemcremeougelquemateosespermas;

e Diafragma com creme ou gelquemateos espermas;

Dispositivo intra-uterino (DIU).

Durante o processo de selecdo para participar deste estudo, se houver a
possibilidade de vocé estar gravida, vocé fara um teste gravidez que deve resultar
negativo. Durante sua participacdo neste estudo, em qualguer momento que haja
suspeita de gravidez vocé deve comunicar ao seu meédico ou a enfermeira do estudo,

eles discutirdo com vocé sobre as suas opc¢oes.
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Beneficios

Um potencial beneficio € que vocé pode ser sorteado para o grupo da
pentamidina e receber apenas 5 doses da medicacgao, isto pode resultar num
melhor controle da doenca, eliminando efeitos colaterais da medicacéo.

Vocé pode néo receber nenhum beneficio deste estudo. Contudo, o
conhecimento obtido com este estudo pode no futuro ajudar outros que sofram

com a leishmaniose tegumentar.

ALTERNATIVASPARAAPARTICIPACAO

Vocé tem a alternativa de ndo participar deste estudo. Vocé sera tratado e
monitorizado pelo programa de controle da leishmanisoe tegumentar do Centro
de Referéncia em Doencas Endémicas do Vale do Jiquirigd/CERDEJJC com a

medicacdo e o tratamento padrao.

Direitos do Voluntéario

Vocé nao deve se sentir obrigado a participar deste estudo. Suas perguntas
devem ser respondidas com clareza para que vocé compreenda;

Caso vocé decida ndo participar diga isto ao coordenador do protocolo. Vocé
ainda recebera os cuidados médicos necessarios para tratar a sua doenca e nao
perderd nenhum beneficio ao qual tenha direito;

Vocé serd informado sobre qualquer nova informacdo aprendida durante esta
pesquisa, que possa afetar sua condicdo ou seu desejo de continuar participando
deste estudo;

Ao termino deste estudo, o Centro de Referéncia em Doengas Endémicas do
Vale do Jiquirica/CERDEJJC e o Centro de Pesquisas Gong¢alo Moniz/CPqGM
continuardao fornecendo a vocé as avaliacbes que forem necessarias da

continuidade de seu acompanhamento clinico.
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Confidencialidade

O sigilo e confidencialidade serdo preservados, em cumprimento a legislacao
brasileira. Somente nos casos previstos em Lei serd possivel a quebra do sigilo e
confidencialidade. Vocé sera identificado por um codigo Gnico numeérico, e as
informacdes pessoais de seu prontuario ndo serdao liberadas sem a sua
permissao por escrito;

Informacdes sobre o seu codigo serdo mantidas em lugar seguro com acesso
limitado apenas ao grupo de pesquisadores. Os resultados desta pesquisa pode
ser apresentados em encontros meédicos ou publicados em jornais cientificos.
Mas vocé ndo sera pessoalmente identificado em nenhuma publicacdo sobre
este estudo;

Seus registros podem ser revisados, sob as orientacdes da lei de privacidade
federal, coordenado pelo Comité de ética, e/ou os monitores do estudo sempre
em cumprimento a legislacdo Brasileira. Somente nos casos previstos em Lei

sera possivel quebra do sigilo e confidencialidade.

Consideracfes Financeiras

PAGAMENTO

Vocé néo receberd nenhum pagamento para participar deste estudo;

CUSTOS

Vocé nao tera que pagar nada pelas drogas do estudo, pelas consultas clinicas
relacionadas ao estudo, exame fisico ou exames laboratoriais neste estudo. Os
custos meédicos para o tratamento fora deste estudo serdo confiados a vocé ou a
seu plano de saude. Os custos com qualquer medicacdo néo fornecida pelo

estudo ou para o melhor tratamento disponivel nos casos de interrupcao
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permanente do estudo deverdo ser pagos por Vvocé, seu plano de saude ou
terceiros;
O patrocinador deste estudo fornecera vales transporte para que vocé

compareca as suas consultas e um lanche no dia da consulta;

PATROCINADOR

Este estudo é financiado pelo Centro de Pesquisa Goncalo Moniz (FIOCRUZ) e

Conselho Nacional de Pesquisa (CNPq), sendo coordenado pelo CPqGM.

Informacdes para Contato

Caso vocé precise mudar a data de sua consulta médica, por favor, entre em
contato com a enfermeira no telefone: (71) 31762351;

Caso vocé venha a ter questdes sobre este estudo ou no caso de danos
relacionados a pesquisa, vocé deve contatar o diretor do estudo, Dr. Jackson
Mauricio Lopes Costa nos telefones: (71) 33476423 ou (71) 31762351.

Caso vocé ache que esteja apresentando algum problema causado pela sua
participacdo neste estudo telefone para a enfermeira no telefone: (71) 3347 64
23,

Caso vocé tenha duvidas sobre “os direitos dos pacientes em pesquisas” vocé
podera procurar Dra. Fernanda Grassi, coordenadora do Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Pesquisas Gongalo Moniz/CPqGM-FIOCRUZ-Bahia, no
telefone (71).

Compensacdo por Danos Relacionados a Pesquisa

Todas as formas de diagndstico médico e tratamento - feitos de rotina ou
experimentais — tem algum risco de causar danos a saude. A despeito de todas
as precaucdes que estamos tomando, vocé pode ainda assim desenvolver

complicagbes por estar participando deste estudo. Caso alguma complicacao
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aconteca, o diretor deste estudo e o grupo de pesquisa do CPqGM I|he ajudara a
receber o tratamento médico apropriado mas este estudo ndo forneceré
assisténcia financeira para pagar tratamentos médicos adicionais ou custear
outras necessidades do participante. Ao assinar este documento vocé nao estara
renunciando aos seus direitos legais caso vocé sofra alguma injUria por participar

deste estudo.

e O CERDEJJC lhe fornecera o atendimento médico imediato gratuitamente. Além
da assisténcia médica mencionada acima. Vocé ndo estara renunciando ou
abrindo mé&o de qualquer direito legal de obter indenizacdo por danos eventuais

ao assinar este termo de consentimento.

AUTORIZACAO

Apbs ter lido e entendido as informacdes deste documento (ou caso vocé tenha
sido esclarecido sobre ele), se vocé decidiu participar voluntariamente deste estudo, por

favor, assine seu nome abaixo.

Nome do voluntario Assinatura do voluntario Data

(datilografado ou impresso)

Representante legal do Assinatura do Data

voluntario Representante legal




103

Descreva qual o relacionamento do representante legal com o paciente

Pessoa que Obteve o Consentimento

Atesto que foram satisfeitos todos os requerimentos do consentimento informado
para este projeto de pesquisa médica — e que o0 participante recebeu quando
apropriado, copia dos direitos do voluntario em pesquisa médica, e que eu discuti este
projeto de pesquisa com este individuo explicando para ele/a em termos nao técnicos
todas as informacfes contidas neste documento, incluindo riscos e reacfes adversas
que podem razoavelmente ocorrer. Eu certifico que encorajei o individuo a fazer

perguntas e que todas as questdes perguntadas foram respondidas.

Assinatura da pessoa que obteve o consentimento Data
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ANEXO Il

FIGURAS A,B,C,D,E,F — Evolucdo da LRC em pacientes cadastrados e acompanhados
no CERDEJJC, durante a realizac&o do estudo.

Figura A: Leséo gigante (11x6 cm) cicatrizacdo central e bordas com lesbes abertas confluentes,
infiltracdo, edema, eritema, descamacgao exsudato e relato de dor e ardor local; LRC Il - Lesdo em
franco processo de cicatriza¢do, diminuicdo do eritema, edema e infiltragdo, presenca de papulas
pustulosas confluentes, nédulos e cicatriz central com aspecto queloidforme; LRC Ill- Leséo
totalmente cicatrizada. Tempo de cicatrizacao de dois meses pos-tratamento com Anfotericina B.

Figura B: LRC IV - Lesdo com atividade na borda superior: pequenas Ulceras, infiltracao,
descamacéo e relato de prurido LRC V - Les&o em franco processo de cicatrizacdo, diminuicdo da
infiltrac&o, lesdes, rasas e descamativas na borda superior; LRC VI - Les&o totalmente cicatrizada,
lisa atréfica, hiperpigmentada na borda superior. Tempo de cicatrizacdo de um més poés-
tratamento com Anfotericina B.
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Figura C: LRC VII - Lesdo com sinais iniciais de recidiva: centro cicatrizado, bordas com
infiltracdo, eritema e edema, formagcdo de crostas na borda externa; LRC VIl - ulceracdo nas
bordas, crostas densas, infiltracdo, eritema, descamacao e centro totalmente cicatrizado; LRC IX -
Lesédo obteve cicatrizagdo total apés 28 meses do diagnostico clinico da LRC. Primeiro paciente
identificado com LRC no Vale do Jiquirica (2001). A figura IX é referente a revisdo realizada 14
anos ap6s cicatrizagao total, permanece atrofica, hiperpigmentada e sem sinais de atividade.

2

Figura D: LRC X e Xl - Tempo de evolucdo de 3 meses, bordas ulceradas com descamacéo,
infiltrac&o e eritema, cicatriz central e relato de prurido e dor. LRC XlI- Les&o cicatrizada 1 més
apos aterapia com Anfotericina B.
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Figura E: LRC XII- Lesdes com sinais e sintomas iniciais da recidiva cutis: descamacao,
infiltragcdo, prurido e cicatrizagdo central; LRC- XIV — Lesdes totalmente cicatrizadas 2 meses apos
uso da terapia com associacdo de Sb®, Azitromicina 500 mg e Pentoxifilina 400mg,
hiperpigmentadas.

LRC-Xvll  *

Figura F: LRC XV, XVI e XVII lesdes que ndo cicatrizaram totalmente e evoluiram para recidiva
cutis com bordas em atividade e cicatriz central.
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ANEXO IV
TRABALHOS REALIZADOS DURANTE O CURSO DEPOS GRADUACAO

1-Titulo: Projeto Estudo das Formas de dificil tratamento de Leishmaniose Tegumentar;
Leishmaniose Mucosa e Leishmaniose Recidiva Cutis

Autora: Dra Aldina Barral
Vinculo: colaboradora
Periodo: 07/2013 a 12/ 2015.

2-Titulo: Estudo comparativo entre o Antimoniato N-metilglucamina (Glucantime) e o
Isotinonato de Gentamicina em lesdes cutaneas da leishmaniose tegumentar.

Autor: Dr. Jackson Mauricio Lopes Costa
Vinculo: Colaboradora
Periodo: 03 /2010 a 03 /2013

3-Titulo: Leishmaniose Recidiva Cutis: caracterizacao fenotipica e funcional de células
de memoria.

Autor: Dr. Jorge Claréncio de Souza Andrade
Vinculo: Colaboradora

Periodo: 10/2013 a 10/2016

4-Titulo: Il Oficina de Produgéao de Cientifica, “Escrevendo e Publicando Artigos
Eficientemente.

Coordenador do Evento: Dr. Edson Duarte Moreira Jr.

Periodo: 14 a 17 de abril de 2014.



