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Antonio, L F. Resposta a intradermorreagao de Montenegro, tempo de evolugao
da lesao e ocorréncia de falha terapéutica na forma cutanea da leishmaniose
tegumentar americana: um estudo caso-controle. Rio de Janeiro, 2011. 55 f.
Dissertacao [Mestrado em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] — Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas, Fundagdo Oswaldo Cruz.

RESUMO

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenga parasitaria que
acomete o homem através da picada de um inseto flebotomineo infectado. No
periodo de 2001 a 2010 foram confirmados 266.526 casos de LTA no Brasil. A
intradermorreagcao de Montenegro (IDRM) é o teste mais utilizado para o diagnéstico
rotineiro nos pacientes suspeitos de LTA principalmente pela alta sensibilidade,
facilidade de aplicacio e baixo custo. Uma questao fundamental é a relagao entre o
comportamento da IDRM e o progndstico da LTA pds-tratamento. O presente estudo
verificou a associagao entre a resposta a IDRM e a ocorréncia de falha terapéutica
em pacientes com a forma cutanea da LTA, atendidos no Instituto de Pesquisa
Clinica Evandro Chagas, Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil. Trata-se
de um estudo caso-controle retrospectivo, por meio da analise de prontuérios de
pacientes com a forma cutdnea da doencga, submetidos a IDRM, tratados com
antimoniato de meglumina (Sb°") por via intramuscular, na dose de 5 mgSb°*/kg/dia,
e que apresentaram falha terapéutica, acompanhados entre 1989 e dezembro de
2009, comparando-os com um grupo-controle de pacientes atendidos no mesmo
local, com caracteristicas semelhantes, e que nao apresentaram falha terapéutica no
seguimento pos-tratamento. Pacientes com falha terapéutica apresentaram reagdes
de IDRM menos intensas que os doentes que evoluiram a cura clinica; ja pacientes
com IDRM mais intensas no momento do diagndstico foram menos suscetiveis a
ocorréncia de falha terapéutica. A cada 10 milimetros de incremento na IDRM
correspondeu um aumento de 74% na protecdo do paciente contra a falha
terapéutica. Além disso, a resposta terapéutica em pacientes com forma cutanea da
LTA teve aproximadamente cinco vezes mais chance de falhar quando as lesdes
apresentadas tinham até dois meses de evolucdo. Portanto, o tratamento precoce,
antes do estabelecimento de uma resposta imune celular eficaz, pode contribuir
como um fator de falha terapéutica, assim como a maior intensidade de resposta a
IDRM pode propiciar melhor resposta ao tratamento com antimonial, na LTA.

Palavra Chave: 1.Testes cutaneos. 2.Leishmaniose cutanea. 3.Falha de tratamento.

Antonio, L F. Montenegro skin test, evolution period of the lesion and the
occurrence of terapeutic failure in cutaneous form of american tegumentary
leishmaniasis: case control study. Rio de Janeiro, 2011. 55 f. Master [Science
dissertation in clinical research in Infection Disease] — Evandro Chagas Clinical
Research Institute, Oswaldo Cruz Foundation.



ABSTRACT

American tegumentary leishmaniasis (ATL) is a parasitic disease that affects
humans through the bite of an infected sandfly. In the period 2001 to 2010 there were
266,526 confirmed cases of ATL in Brazil. The Montenegro skin test (MST) is the
most used test for routine diagnosis in patients suspected of ATL, mainly due to its
high sensitivity, ease of application and low cost. A key issue is the relation of MST
in the prognosis of ATL after treatment. This study examined the association
between the response to the MST and the occurrence of therapeutic failure in
patients with the cutaneous form of ATL admitted to the Evandro Chagas Clinical
Research Institute, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brazil. This is a case-
control retrospective study, through the analysis of medical records of patients with
cutaneous form of desiase, who underwent MST and were treated with meglumine
antimoniate (Sb®" ) intramuscularly, at a dose of 5 mgSb°* / kg / day, between 1989
and December 2009, and having had treatment failure. We compared them with a
control group of patients with similar characteristics, who did not have therapeutic
failure in the follow-up. Patients with treatment failure showed less intense MST
reactions compared to patients who progressed to clinical cure; in contrast, patients
with more intense MST at diagnosis were less susceptible to the occurrence of
therapeutic failure. Every 10 mm of increase in MST response corresponded to a
74% na protegcao do paciente contra a failure. In addition, patients with cutaneous
form of ATL were approximately five times more likely to fail when the lesions had up
to two months of evolution at the beginning of the treatment. Therefore, early
treatment, before the establishment of an effective cellular immune response, could
contribute like a factor to the occurrence of treatment failure, and patients with more
intense MST can have better terapeutic evolution with meglumine antimoniate (Sb°*))
in patientes with ATL.

Keywords: 1.Skin tests. 2. Cutaneous leishmaniasis. 3.Treatment failure
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1. INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar americana € uma antropozoonose com amplo
espectro clinico e diversidade epidemioldgica (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Nos
ultimos 10 anos as areas endémicas se ampliaram aumentando o nimero de casos
registrados (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2010). Segundo a Organizagéo
Mundial de Saude (2010) as leishmanioses estdo relacionadas com diversos fatores
associados ao hospedeiro como deslocamento, desnutricdo, condi¢cdes precarias de
habitagdo, analfabetismo e fraqueza do sistema imunoldgico; e a fatores
relacionados as mudancas ambientais como desmatamento; construcido de
barragens; mudancgas nos sistemas de irrigagéo e urbanizagao e migragao.

No Brasil, a Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) apresenta ampla
distribuicdo, com registro da enfermidade em todos os estados brasileiros
(GONTIJO; CARVALHO, 2003; VIEIRA-GONCALVES et al, 2008; MINISTERIO DA
SAUDE, 2010). E considerada pelo Ministério da Saude (2010) uma das afec¢des
dermatoldgicas que merece grande atengao devido ao significante numero de casos
registrados anualmente (média de 27.000 casos novos), ao risco de provocar
deformidades nos individuos acometidos e ao fato de ser uma doenga ocupacional
na maioria dos casos, capaz de afetar as condigbes psicologicas (SILVA; LOPES,
2004), sociais e econémicas do individuo acometido (MINISTERIO DA SAUDE,
2010).

Os exames diagnésticos parasitologicos e de deteccdo molecular da
Leishmania ainda tém utilizacao restrita aos centros de referéncia da doenca pelo

alto custo e complexidade técnica (GONTIJO; CARVALHO, 2003; MINISTERIO DA
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SAUDE, 2010). A intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) & o teste complementar
mais utilizado para o diagndstico rotineiro nos pacientes suspeitos de LTA devido a
sua alta sensibilidade, facilidade de aplicacdo e baixo custo. Na rede basica de
saude, quando associada a presenga de lesdo tegumentar suspeita, a IDRM
constitui o principal exame confirmatério indicado.

O tratamento de primeira escolha recomendado pelo Ministério da Saude é o
antimonial pentavalente (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). No entanto, esse
medicamento provoca diversos efeitos adversos como artralgia, mialgia, anorexia,
cefaléia, febre, vémitos, tontura e edema no local da aplicacio, sendo a cardio, nefro
e hepatoxidade dos antimoniais uma importante limitagcdo a sua utilizagdo. Além
disso, por serem abortivos, ndo podem ser administrados em gestantes
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Pela literatura, a falha terapéutica em individuos com LTA tratados com
antimoniato varia de 46 a 75% (MACHADO et al, 2002; RODRIGUES et al, 2006;
TEIXEIRA et al, 2008; UNGER et al, 2009). No entanto, no Rio de Janeiro, as taxas
de falha terapéutica sdo bem menores que no resto do pais.

Define-se como falha terapéutica aquele caso que recebeu dois esquemas
terapéuticos regulares sem apresentar cura clinica da doenga (Ministério da Saude,
2010). Nesses casos, 0 mesmo esquema terapéutico deve ser repetido, e nos casos
de ndo resposta apds duas aplicagbes do mesmo esquema, uma droga de segunda
escolha deve ser utilizada (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

No entanto, a repeticdo do tratamento, assim como a utilizagdo de uma droga
de segunda escolha, expde novamente o paciente aos riscos de efeitos adversos
aos medicamentos. Contudo, os controles de resposta terapéutica nem sempre sao

padronizados, gerando dificuldades de comparagao entre os mesmos.
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Neste estudo, a falha terapéutica foi considerada quando o paciente nao
apresentou cura clinica apds o primeiro esquema de tratamento, conforme a
definicdo adotada na rotina clinica de atendimento do Laboratoério de Vigilancia em
Leishmaniose (Lab VigiLeish) do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
(IPEC) da Fundagao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).

O comportamento da IDRM tem sido estudado por varios autores, desde 1926
quando foi desenvolvido para aplicagdo em seres humanos (Montenegro, 1926).
Atualmente, diante das evidéncias observadas por Passos et al. (2002) em que a
IDRM pode funcionar como um preditor da ocorréncia de recidiva surgiu novos
questionamentos quanto ao valor prognéstico do teste.

Uma questdao fundamental a ser elaborada €& sobre o comportamento da
IDRM como um indicador de prognéstico da LTA quanto a resposta ao tratamento
com antimonial: conhecer se a negatividade ao teste indicaria uma probabilidade de
falha terapéutica a seguir. Em relagdo ao comportamento da IDRM, de outra forma,
podemos questionar sobre qual seria a intensidade da resposta esperada ao teste
diante de casos de falha terapéutica e se a resposta positiva a IDRM indicaria
melhor progndstico.

O presente estudo analisou a resposta a IDRM nos pacientes que
apresentaram falha terapéutica ocorrida em até dois anos pds-tratamento,
comparando-os com pacientes que nao apresentaram falha terapéutica no
seguimento de, no minimo, dois anos pos-tratamento. Os individuos foram pareados
segundo sexo, idade e todos pacientes do estudo receberam o mesmo esquema
terapéutico. Outros parametros clinicos e laboratoriais foram conjuntamente

analisados, para verificar sua possivel associagao com a falha terapéutica.



2. REVISAO DE LITERATURA
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2.1 LEISHMANIOSES E LEISHMANIOSE TEGUMENTAR
AMERICANA

As leishmanioses se incluem entre as doengas negligenciadas, constituindo
um problema de saude publica. Com ampla distribuicdo mundial, acometem o
homem sob diversas formas clinicas. Estima-se que 350 milhdes de pessoas
estejam expostas ao risco com registro aproximado de dois milhées de novos casos
ao ano das diferentes formas clinicas (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE,
2010).

As formas clinicas principais s&do a tegumentar e a visceral, que estédo
relacionadas com a espécie de parasito envolvido no ciclo de transmissao dessas
infeccbes. No aspecto clinico-patolégico, as leishmanioses tegumentares se
relacionam ao parasitismo das células mononucleares do tegumento (acometimento
de pele e/ou mucosa) e a leishmaniose visceral (LV) ou calazar ao parasitismo da
medula 6ssea e visceras (bago e figado) (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE,
2010). No entanto, espécies tipicas dos parasitos cutdaneos podem provocar
visceralizagdo, devido a interferéncia da resposta imunolégica do hospedeiro
(BARRAL et al, 1991).

Entre as leishmanioses, a leishmaniose tegumentar destaca-se por sua
frequiéncia.

No Brasil, nos anos de 2001 a 2010, de acordo com dados tabulados no
DATASUS, a LTA correspondeu a 266.526 casos confirmados e notificados ao

Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo do Ministério da Saude (SINAN),
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distribuidos nos 27 estados brasileiros, sendo que, em 2010, somaram 21.866 novos
casos. No mesmo periodo, foram notificados 35.917 casos de leishmaniose visceral,
sendo 3.943 casos novos no ano de 2010, com destaque para os estados de Para,
Tocantins, Maranh&o, Piaui, Ceara, Bahia, Minas Gerais, Sdo Paulo e Mato Grosso
do Sul, que concentraram aproximadamente 87% desses (DATASUS, 2011,
disponivel: http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/tabnet/dh?sinan/Ita/bases/Itabr.def).
Alguns autores estimam que a incidéncia pode ser duas a trés vezes maior,
considerando as subnotificacdes e falhas no sistema de notificacdo (MARZOCHI,
1992; MARZOCHI; MARZOCHI, 1994).

As leishmanioses sdo doengas transmitidas ao homem através da picada da
fémea do inseto vetor, infectado com o parasito causador dessas protozooses. A
infeccao pela Leishmania spp pode ser também subclinica.

Os parasitos causadores da doenca ou da infeccdo subclinica sao os
protozoarios pertencente a familia Trypanosomatidae, género Leishmania, que é
intracelular obrigatorio das células do sistema fagocitico mononuclear. Apresenta-se
sob duas formas principais: uma flagelada ou promastigota, encontrada no tubo
digestivo do inseto vetor, e outra aflagelada ou amastigota, observada nos tecidos
dos hospedeiros vertebrados (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). At¢ o momento,
foram registradas sete espécies de Leishmania causadoras de LTA identificadas no
Brasil, seis do subgénero Viannia e uma do subgénero Leishmania, sendo as
principais: L. (Viannia) braziliensis, L. (Viannia) guyanensis e L. (Leishmania)
amazonensis. Essas trés espécies tém uma distribuicdo mais ampla, amazbnica e
extra-amazonica, principalmente a L(V.) braziliensis. E as demais, L. (Viannia)
lainsoni, L. (Viannia) naiffi, L. (Viannia) shawi (GONTIJO; CARVALHO, 2003;

BASANO; CAMARGO, 2004) e L. (V.) lindenbergi foram identificadas
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predominantemente em estados da regido Norte (SILVEIRA, et al, 2002;
MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Os vetores das leishmanioses pertencem a Ordem Diptera, Familia
Psychodidae, Subfamilia Phlebotominae, Género Lutzomyia, conhecidos
popularmente, dependendo da localizagdo geografica, como mosquito palha,
tatuquira, birigui, entre outros (MINISTERIO DA SAUDE, 2006, 2010). As principais
espécies de flebotomineos envolvidas na transmissdo da LTA sado: Lutzomyia
flaviscutellata, L. whitmani, L. umbratilis, L. intermedia, L. wellcomei e L. migonei
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010), predominando no Sudeste a L. intermedia e a L.
whitmani.

Os animais domésticos podem também se infectar e adoecer, principalmente
canideos, equinos e mais raramente gatos, implicados na transmisséo peridomiciliar
e domiciliar.

O padrao de transmissao da LTA tem sofrido mudancas nas ultimas décadas.
A doenga, que acometia ocasionalmente pessoas em contato com as florestas,
comegou a ocorrer em zonas rurais, ja praticamente desmatadas, e em regides
periurbanas e mesmo consideradas urbanas. Podem assim ser referidos trés a
quatro perfis epidemiolégicos da leishmaniose tegumentar: silvestre, rural,
periurbano/urbano (MARZOCHI; MARZOCHI, 1997; BASANO; CAMARGO, 2004;
MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

A LTA se apresenta com periodo de incubacdo, em média, de dois a trés
meses, podendo variar de duas semanas a dois anos (MINISTERIO DA SAUDE,

2010).
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Na LTA as manifestacdes variam com a Leishmania spp envolvida, podendo
acometer a pele de formas diversas, atingir mucosas e responder diferentemente a

terapéutica.

2.2 A LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA NO RIO DE
JANEIRO

No Rio de Janeiro, casos autdctones de LTA vém sendo registrados de forma
descontinua, desde a primeira década do século XX (KAWA; SABROZA, 2002). O
registro do primeiro caso de leishmaniose no Rio de Janeiro foi relatado por Rabello
(1913 apud KAWA e SABROZA, 2002), e D’Ultra e Silva (1915) relatou novos casos
em outras localidades do estado. Recentemente, em 2010, foram registrados 104
casos novos de LTA no estado do Rio de Janeiro (DATASUS, 2011).

A espécie isolada dos pacientes diagnosticados no Rio de Janeiro é a L.
(Viannia) braziliensis, que também €& o principal agente causal da LTA em todo o
territério brasileiro. Até hoje, somente um caso autdctone de infecgédo por L.
(Leishmania) amazonensis foi registrado em Paraty, cidade litordnea do estado do
Rio de Janeiro (AZEREDO-COUTINHO et al, 2007).

A L. (Viannia) braziliensis causa a leishmaniose cutanea, que pode ser
localizada, Gnica ou multipla, e disseminada, e a leishmaniose cutaneo-mucosa. E a
principal espécie presente nos ciclos peri-doméstico/doméstico da LTA. Associa-se a
uma grande variedade de espécies de flebotomineos e pode infectar varios animais

domésticos e silvestres (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).
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A forma clinica mais frequente nos pacientes do Rio de Janeiro é a cutinea
Unica ou multipla, com lesdes ulceradas, localizadas principalmente em membros
inferiores e superiores (OLIVEIRA-NETO et al, 1988; FERNANDES et al, 2009;
BUSTAMANTE et al, 2009).

O principal padrao de transmisséo da LTA encontrado é o periurbano. Alguns
estudos epidemiolégicos realizados nos focos de transmissdo da regido
metropolitana e regido centro-sul do Rio de Janeiro puderam caracterizar um padréao
(representado por um conjunto de caracteristicas epidemiologicas e fatores de risco)
bastante diferente daquele observado nos trabalhos realizados em frentes agricolas.
Dentre eles destacam-se: distribuicdo homogénea entre faixa etaria e sexo,
auséncia de risco ocupacional, baixa propor¢ao de formas mucosas e acentuada
agregacao familiar dos casos (KAWA; SABROZA, 2002; BUSTAMANTE et al, 2009),
além da presenca frequente no entorno de galinheiro, arvores frutiferas, bambuzais

e animais domésticos, principalmente o céo.

2.3 ASPECTOS CLINICOS

O paciente com LTA apresenta uma evolugdo crénica podendo ser
acometidas as estruturas da pele bem como cartilagens da nasofaringe.

De forma geral, a apresentacao clinica da LTA pode ser cutanea, cutaneo-
mucosa e difusa (GONTIJO; CARVALHO, 2003) conforme a Leishmania spp

envolvida e a resposta imunolégica do paciente.
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No entanto, a infeccdo por Leishmania spp pode ser subclinica, na
dependéncia da resposta imunoldgica do paciente suscetivel, ndo se associando a
manifestacao clinica, mas acompanhando-se de positividade a IDRM e as vezes aos
testes soroldgicos. E mais observada em areas de transmissdo da LTA, em pessoas
sem historia prévia de LTA e na auséncia de cicatriz cutanea sugestiva ou de lesao
mucosa (SILVA, 2007; FAGUNDES et al, 2007).

A leishmaniose cutanea localizada, pode se apresentar com lesao Unica ou
multiplas lesbes; a cutidnea disseminada é caracterizada pelo aparecimento de
lesdes multiplas (dez ou mais), de aspectos diversos - ulceradas, papulosas ou de
aparéncia acneiforme, acometendo varios segmentos corporais e envolvendo com
frequéncia a face e o tronco; recidiva cutis € a reativagao localizada geralmente na
borda da leséo apds cicatrizagdo da ulcera. De regra, a forma cutanea localizada e
multipla estdo associadas a L. (V) braziliensis e guianensis e a L. (L) amazonensis
enquanto a forma disseminada associa-se apenas as duas primeiras (MARZOCH];
MARZOCHI, 1994).

A leishmaniose cutaneo-mucosa (LM) pode ocorrer em uma pequena
proporgcao de casos, atingindo a mucosa oral, de nasofaringe e/ou laringea. Associa-
se, de regra a L. (V.) braziliensis e, eventualmente, a L. (V.) guianensis (MARZOCHI,
MARZOCHI, 1994).

Muito mais raramente, pode ocorrer a forma cutanea difusa, que € grave, e
pode se manifestar em pacientes anérgicos (com deficiéncia especifica na resposta
imune celular a antigenos de Leishmania sp), iniciando-se com lesdo unica e ma
resposta ao tratamento, e evoluindo lentamente com formacdo de placas e

nodulagdes recobrindo grandes extensdes cutaneas (MINISTERIO DA SAUDE,
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2010). Esta forma clinica, porém, no Brasil, associa-se apenas a L. (L.) amazonensis
(MARZOCHI; MARZOCHI, 1994).

Outra forma rara é de leishmaniose linfonodal em que pacientes apresentam
linfadenopatia localizada na auséncia de lesao tegumentar, diferenciada da linfangite
ou linfadenomegalia satélite que podem surgir apos o estabelecimento da lesao
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Tem sido descrita em areas onde predomina a L.
(V.) braziliensis. (MARZOCHI; MARZOCHI, 1994).

Na leishmaniose cutanea (LC), a ulcera tipica € indolor, arredondada ou
ovalada, com base eritematosa, infiltrada e de consisténcia firme, bordas bem
delimitadas e elevadas, e fundo avermelhado com granulagdes grosseiras; costuma
localizar-se em areas da pele mais expostas a picada de insetos.

Se ha infecgao bacteriana associada pode causar dor e produzir exsudato
sero-purulento que, ao dessecar-se em crostas, recobre total ou parcialmente o
fundo da ulcera (PESSOA; BARRETO, 1948)

A LM apresenta as seguintes formas clinicas: mucosa tardia, que € a mais
comum, surgindo ap6s a cura da LC e associada a lesdes multiplas ou unica de
longa duragao, cura espontanea ou tratamento insuficiente; mucosa indeterminada,
que se apresenta clinicamente isolada e sem evidéncia de LC anterior,
possivelmente associada as infeccbes subclinicas ou lesbes pequenas nao
ulceradas e de evolugao rapida que teriam passado despercebidas sem deixar
cicatrizes perceptiveis; mucosa concomitante, quando a lesdo mucosa ocorre
distante da lesdo cutanea, mas ao mesmo tempo; mucosa contigua, quando ocorre
por propagacao direta de lesdo cutanea, situada proxima a orificios naturais, para o

tecido mucoso das vias aerodigestivas superiores e outros; mucosa primaria,
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ocorrendo eventualmente pela picada do vetor na mucosa ou semimucosa de labios

e genitais (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

2.4 DIAGNOSTICO

O diagnostico € realizado pelo exame clinico, com auxilio de exames
complementares e da histéria epidemiolégica do paciente. O diagnéstico de certeza
somente se obtém pela demonstragdo do parasito, que pode ser conseguida por
meio da pesquisa direta das formas amastigotas (escarificagdo, aspiragdo ou
aposicao em lamina de fragmento de bidpsia) ou cultura (aspiragao ou fragmento de
biépsia). O diagnéstico também pode ser obtido pela pesquisa dos parasitos em
cortes histolégicos e pela reacdo em cadeia da polimerase (FURTADO, 1980;
GONTIJO; CARVALHO, 2003; MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Alguns autores tém
sugerido a associagao de exames visando melhorar a capacidade de identificar a
confirmagao laboratorial da doenga (SZARGIKI et al, 2009).

A constatacdo da presenca do parasito ou de seu DNA, além de nao ser de
facil execugdo, tem percentuais variaveis de positividade (MARZOCHI, 1992;
DEGRAVE et al, 1994).

Outras técnicas indiretas, de avaliagdo da resposta imunoldgica do
hospedeiro frente a Leishmania spp, como a dosagem de anticorpos séricos,
também tém consideravel frequéncia de resultados falso-negativos (FURTADO,
1980; MARZOCHI, 1992). Dentre os métodos imunoldgicos estdo as reagdes

soroldgicas de imunofluorescéncia indireta (IFl) e o ensaio imunoenzimatico (ELISA),
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sendo mais importantes nas formas mucosas e na forma cutanea disseminada;

normalmente os titulos de anticorpos caem apds a cura clinica das leishmanioses.
Na pratica, o teste mais utilizado, associado a resposta imune celular, é a

intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) que, em caso de leishmaniose

tegumentar, apresenta alta frequéncia de positividade (SILVA, 2007).

2.4.1 Intradermorreacao de Montenegro (IDRM)

2.4.1.1 Antigeno de Montenegro

O Antigeno de Montenegro foi desenvolvido em 1923 por Wagener para
imunizacado de coelhos contra LTA e em 1926 foi padronizada para a aplicacdo em
seres humanos por Montenegro a fim de diminuir a dificuldade do diagndstico
diferencial entre a leishmaniose, sifilis, blastomicose e tuberculose (WAGENER,
1923; MONTENEGRO, 1926).

Esse composto é utilizado no auxilio diagnédstico da LTA através do teste de
intradermoreagdo de Montenegro (IDRM) que traduz resposta alérgica de
hipersensibilidade celular retardada. Cada frasco ampola de antigeno de
Montenegro com 1 ml contém suspenséo de L. amazonensis (cepa de referéncia
OMS MHOM/BR /73/PH8), na concentracéao de 40ug/ml de nitrogénio protéico

(Centro de Produgao e Pesquisa de Imunobiologicos, 2005). A concentragéo do
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parasito para a fabricagdo do antigeno foi padronizada por Melo et al. (1977)
apresentando uma suspensao antigénica conservada em fenol.

Atualmente, o antigeno utilizado no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas (IPEC) da Fundagédo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) é produzido pelo Centro de

Producao e Pesquisa de Imunobioldgicos — CPPI do Instituto de Saude do Parana.

2.4.1.2 O teste de intradermorreagao de Montenegro (IDRM)

A IDRM é um teste de avaliagéo da hipersensibilidade tardia ao antigeno de
Leishmania sp mediada por células T (SASSI et al, 1999). Portanto, uma IDRM
positiva indica o estabelecimento de uma resposta imune celular contra a infecgao
por Leishmania spp.

Na rede publica de saude, esse teste clinico constitui um dos poucos exames
complementares disponiveis para investigagdo, principalmente devido a alta
sensibilidade, a facilidade de aplicacao, e ao baixo custo.

A IDRM é considerada de alto valor como indicador de infeccao por
Leishmania spp, com sensibilidade de 86,4 a 100% (MONTENEGRO, 1926; SILVA,
1999; REIS et al. 2008; CURTI et al, 2011) e, quando associada a presenga de lesédo
tegumentar suspeita, constitui o principal exame utilizado na rede de saude. A
utilizacao da IDRM associada com os critérios clinicos para confirmacao da doenca
esta relacionada a dificuldade de se obter o diagnédstico por confirmagao etioldgica.
A pouca quantidade de parasitos nas lesdes e o fato de que muitos dos exames

parasitologicos e de deteccao molecular da Leishmania spp ainda tém utilizagcdo
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restrita aos centros de referéncia da doenca sao as principais dificuldades para a
obtengdo do diagndstico etiolégico para a leishmaniose tegumentar (GONTIJO;
CARVALHO, 2003; MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Por sua vez, a restricdo dos
exames parasitologicos e molecular aos centros de referéncia esta relacionada ao
alto custo e a complexidade técnicas desses exames.

A aplicagdo do teste de Montenegro consiste na inoculagdo, por via
intradérmica, de 0,1 ml de antigeno de Leishmania sp, na face anterior do antebracgo
direito, com bisel da agulha voltado para cima, num angulo de 5 a 15° (MINISTERIO
DA SAUDE, 2010). No caso de reacgdes positivas, verifica-se o estabelecimento de
uma reagao inflamatéria local formando um nédulo, enduragao ou papula que atinge
o auge em 48-72 horas (MONTENEGRO, 1926; NEVES et al, 2003; MINISTERIO
DA SAUDE, 2010). A reacdo é considerada positiva se, na leitura, detectar-se uma
enduracéo no local igual ou maior que cinco milimetros de diametro (MINISTERIO
DA SAUDE, 2010). A reacdo de Montenegro positiva é classificada em fraco reator
quando apresenta enduracgao local entre 5 e 9 milimetros de didmetro e forte reator
quando essa enduracdo é maior que 10 milimetros (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

A positividade do teste € de 90% dos casos LTA e geralmente permanece
positiva apds o tratamento, ou cicatrizacido da lesdo cutidnea tratada ou curada
espontaneamente, negativando nos individuos fracos-reatores e nos precocemente
tratados (CENTRO DE PRODUGAO E PESQUISA DE IMUNOBIOLOGICOS, 2005;
MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

A leitura da IDRM deve ser realizada, apés 48 horas, com demarcagao da
area endurada com caneta esferografica (SOKAL, 1975). Sokal (1975) propbs o
método de demarcagao da area endurada com caneta esferografica para reduzir a

variagéo entre observadores encontrada por Bearman et al. (1964) com a utilizagao
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da técnica da palpacao para a leitura do teste tuberculinico. O resultado da leitura é
anotado em milimetros e a enduracdo, demarcada com caneta no antebracgo, é
registrada através do decalque desta demarcacgéao utilizando papel umido com alcool
70% (MINISTERIO DA SAUDE, 2010; FAGUNDES et al. in press)'. O decalque
funciona como registro permanente, permitindo a leitura posterior. Fagundes et al.
(in press) encontraram alta concordancia entre os resultados lidos no antebragco dos
pacientes apds 48 horas da aplicacdo com os resultados lidos posteriormente no
papel decalcado, sugerindo que a leitura posterior em papel reproduz o resultado
observado no antebraco.

Embora seja, classicamente, preconizada a leitura da reagdo apds 48 horas da
aplicacao do teste, Rabello et al. (1945) relataram reagdes tardias a IDRM. Segundo
estes autores, pacientes suspeitos de infecgdo por LTA, com leitura negativa no
teste apds 48 horas, apresentaram reagao local no ponto de inoculagado do antigeno
de Montenegro cerca de dez dias apds a aplicagdo e essas reagbes foram
morfologicamente indiferenciaveis da resposta positiva a IDRM em 48 horas. Silva
(2007) também encontrou na primeira fase do seu estudo casos de individuos que
tinham apresentado resultado negativo apds 48 horas da aplicagdo e apresentaram
IDRM positiva apoés 12 e 16 dias da aplicagdo. Segundo a autora, esses achados
poderiam estar relacionados com a composi¢géo do antigeno utilizado nos trabalhos
ou poderiam estar associados a um estimulo antigénico diferente da IDRM

eventualmente recebido no periodo entre a aplicacao e a leitura apdés 2 semanas.

1Fagundes A, Antonio L, Schubach A, Marzochi KBF. Comparison between in vivo measurement of
the Montenegro skin test and paper recording. Int. J. Dermatol (in press).
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Na segunda fase do estudo, Silva (2007), avaliou a IDRM em pacientes
atendidos no Laboratério de Vigilancia em Leishmaniose (Lab VigiLeish) de
leishmaniose do IPEC/FIOCRUZ, utilizou o antigeno Centro de Produgéo e Pesquisa
de Imunobioldgicos/Parana e ndo observou reagdo sistémica, nem positividade
tardia em até 15 dias de estudo apéds a realizagdo da IDRM, garantindo a seguranga
€ a qualidade da aplicacdo da IDRM.

A IDRM se torna positiva normalmente apés um a dois meses de evolucao da
doenga. Contudo, Mazur; Bari (2006) demonstraram alta sensibilidade nos testes
realizados com menos de um més de evolugdo. Outros, porém, relataram a
negatividade da reagcdo nos casos iniciais da doenga, entre 7 e 30 dias apos o
aparecimento da lesdo (PESSOA; PESTANA, 1940; LOPES; LAENDER, 1945).
Estes estudos confirmaram os achados de Salles Gomes (1939) que identificou uma
associacao entre a intensidade da IDRM com o tempo de doenca e com a presenca
de lesbes mucosas, assim como a permanéncia de resultados positivos em
individuos curados.

Devido a natureza alérgica da IDRM, algumas precaugbes devem ser
tomadas antes e apds a realizagdo da mesma, como: o antigeno deve ser
conservado em geladeira com temperaturas de 2 a 8°C para evitar a inativagéo e
garantir a qualidade do mesmo; antes de aspirar o antigeno, o frasco deve ser
agitado por 30 vezes para homogeneizar o liquido (CENTRO DE PRODUCAO E
PESQUISA DE IMUNOBIOLOGICOS, 2005) ; a formagdo de uma papula na pele do
paciente no momento da injegdo do antigeno é necessaria para confirmag¢ao da via
intradérmica de aplicacdo, pois um erro na via de administracdo da IDRM pode
aumentar o risco de reagdes sistémicas ou imediatas (POTTER; PERRY, 2006); e

verificar se o individuo possui alergia ao conservante antes da aplicacdo da IDRM,
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assim como a observacgao do individuo por 30 minutos apds a realizacdo da mesma,
para seguranga de nao ocorréncia de reagdo imediata generalizada apods a
realizagcao da IDRM, como observada por Fagundes et al. (2003).

Resultados discordantes ao se comparar dois antigenos de Montenegro
elaborados por duas instituicbes diferentes demonstraram a auséncia de um
antigeno padrdo para uso universal, o que pode levar a variagado nas respostas aos
antigenos existentes entre populagbes diferentes e dentro da mesma populagédo. A
positividade foi de 52 (13%) reagdes com antigeno 1 e 95 (23,8%) com o antigeno 2.
Neste estudo todos os pacientes receberam por via intradérmica 0,1 ml dos dois
antigenos fabricados, sendo cada antigeno em um antebrago diferente. Foi
empregada a mesma técnica de fabricagéo, utilizado cepas idénticas, ambas na
concentracao 40ug de nitrogénio protéico/ml e preservado em solugdo salina
mertiolatada 1/10.000, para produgao do antigeno. A leitura foi realizada 48 a 72h
apos aplicagdo, utilizando a técnica caneta esferografica e as reagdes foram
consideradas positivas quando apresentaram didametros transverso e longitudinal
iguais ou maiores que 5mm. Tanto a aplicagdo quanto a leitura foram feitas pelo
mesmo pesquisador (ROMERO et al, 2004).

Uma devida atengcdo ao conservante do antigeno deve ser dada, pois o
mesmo pode induzir uma hipersensibilidade tardia provocando resultados falso-
positivos a IDRM. Alguns estudos demonstraram que o fenol € o melhor conservante
a ser utilizado na fabricacdo do antigeno de Montenegro (MAYRINK et al, 2006;
FAGUNDES et al, 2007).

A resposta a IDRM pode ser influenciada pela forma clinica da doenga. Nas
diferentes formas clinicas da doenca a resposta imune é dependente de células T e

a diferenca entre resisténcia e susceptibilidade a infeccao por Leishmania spp esta
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relacionada com nivel de expansao de células Th1 e Th2 (BACELLAR, et al 2002;
REIS et al, 2006). Casos de LM geralmente apresentam IDRM mais intensa que
pacientes com LC (SALLES-GOMES, 1939) assim como a resposta imune em
pacientes com LM caracterizam-se por uma mistura de resposta dos tipos Th1 e Th2
e nos pacientes com LC é do tipo Th1 (PIRMEZ et al, 1993); em casos da forma
cuténea difusa, a IDRM é normalmente negativa (FURTADO, 1980) e os pacientes
exibem uma resposta quase exclusivamente do tipo Th2 (PIRMEZ et al, 1993; REIS
et al, 2006); e nos casos de LV a IDRM tende a ser negativa na fase ativa da doenca
onde a resposta imunolégica € predominante Th2 nao protetora e positiva apos a
cura com desenvolvimento de uma resposta imune protetora predominantemente
Th1.

A IDRM geralmente permanece positiva apds a cura da doenga, ndo sendo
capaz de diferenciar infecgdo pregressa de atual. Pessbéa e Barretto (1948)
preconizavam que a resposta de hipersensibilidade retardada, demonstrada pelos
testes cutaneos, poderia permanecer indefinidamente positiva. Outros autores
relatam a diminuicdo da intensidade de resposta com o tempo (MAYRINK et al,
1976; MARZOCHI et al, 1980). Marzochi et al. (1980) verificaram que em 57,9% dos
individuos examinados quatro anos apds a cura clinica existia uma tendéncia a
negativacdo do teste. Entretanto, Schubach et al. (1990), reavaliando 96 antigos
pacientes que permaneceram residindo em areas endémicas do Rio de Janeiro apds
o tratamento e a cura clinica, verificaram que as IDRM eram positivas em 100% dos
casos testados e ndo houve diferengas nos didmetros dos testes entre os grupos de
LC entre 1 e 14 anos apds o tratamento.

Estudos sugerem que a IDRM positiva pode estar relacionada com a protegao

contra o desenvolvimento da doenga (BEN SALAH et al, 2005). Estes autores
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observaram que a presenga de IDRM positiva associada com cicatriz sugestiva de
LC foi considerada um fator protetor contra o desenvolvimento da doenga, e que
pacientes que possuiam reacdes maiores que sete milimetros apresentaram um
fator de protegao maior contra o desenvolvimento da doenca.

Nos estudos de vacinas para leishmaniose, a IDRM ¢ utilizada para verificar a
formacao da resposta imune protetora a Leishmania sp. Espera-se que individuos
vacinados contra Leishmania sp possam apresentar IDRM positiva e néao
desenvolver doenga (DELUCA et al, 1999). Marzochi et al, 1998 selecionaram
individuos que apresentaram IDRM negativa para avaliagédo da resposta imune a
vacina contra Leishmania sp, € voluntarios sdos que convertiam para IDRM positiva
apos a aplicagao da vacina eram considerados protegidos.

Alguns estudos nos anos 40 avaliaram a resposta da IDRM em diferentes
doengas, bouba, pénfigo, tuberculose, que constituem diagndstico diferencial da
LTA, e todos encontraram resposta 100% negativas (CAMPOS, 1943; LOPES;
LAENDER, 1945; ROTBERG, 1952). No entanto, no Rio de Janeiro, recentemente
Barros et al. (2005) demonstraram IDRM positiva em pacientes com esporotricose,
sem ocorréncia de co-infecgao clinica com LTA, e sem registro prévio na literatura
de reatividade cruzada entre Leishmania sp. e Sporothrix schenkii.

Na realizagdo do diagndstico diferencial entre esporotricose e leishmaniose
cutanea, principalmente em regides com dificuldade de realizagdo dos exames
laboratoriais, devem ser investigadas a possibilidade de co-infeccédo, alergia ao
diluente e reacao cruzada (BARROS et al, 2005).

Individuos moradores de areas endémicas podem ser infectados e
permanecer sem expressao clinica apresentando IDRM positiva, 0 que caracteriza

uma infeccao subclinica. A frequéncia de pacientes com IDRM positiva, sem



33

antecedentes ou presenca de manifestacbes clinicas de leishmanioses, tanto em
areas de doenga visceral quanto de tegumentar, varia desde valores baixos como 5
a 8% até cerca de 70%, nas diferentes populagdes estudadas (SOUZA et al, 1992;
ARBAJI et al, 1993; COIMBRA JUNIOR et al, 1996).

Embora de facil aplicagado, a utilizagdo da IDRM deve ser feita de forma
criteriosa, pois alguns estudos demonstram que a realizagdo da IDRM
repetidamente pode provocar sensibilizagao do individuo pelo teste (DE LUCA et al,
2003). Portanto, a repeticdo do teste, principalmente em um curto intervalo de
tempo, néo é indicada.

Nos locais de dificil acesso e com poucos recursos laboratoriais, a IDRM
constitui-se muitas vezes a unica opgado para diagnostico da doenga diante da
suspeita clinica. A resposta negativa a IDRM, excluidos os casos de
imunossupressao, erros de aplicagdo e conservagdo do antigeno, bem como a
realizacao muito precoce do teste na evolugédo da doenga (menos de 30 dias de

infec¢do), sugerem a auséncia da enfermidade.

2.5 TRATAMENTO

Para o tratamento da LC a droga de primeira escolha €& o antimonial
pentavalente (Sb°*), existente sob duas formas: o antimoniato de N-metilglucamina
(Glucantime®) e o stibogluconato de sodio, sendo que este ultimo nédo é
comercializado no Brasil. O Ministério da Saude preconiza o uso de 10-20mg

Sb**/Kg peso/dia, durante 20 dias, para a leishmaniose cutanea (MINISTERIO DA
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SAUDE, 2010). A indicacdo de doses altas de Sb°* baseia-se em evidéncias de que
poderia haver indugdo a resisténcia com o uso de sub-doses (GROGL et al, 1992;
HERWALDT; BERMAN, 1992). No entanto, o antimonial pode atingir seu limiar de
toxicidade, levando a alteragbes cardiacas, pancreaticas ou renais que obriguem a
suspensdo do tratamento. O principal efeito adverso do Sb®* é decorrente de sua
acao sobre o aparelho cardiovascular. Outros efeitos adversos ao antimonial
encontrados sdo: artralgia, mialgia, anorexia, nauseas, vomitos, plenitude gastrica,
epigastralgia, pirose, dor abdominal, pancreatite, prurido, febre, fraqueza, cefaléia,
tontura, palpitagao, insbénia, nervosismo, herpes zoster, choque pirogénico, edema e
insuficiéncia renal aguda (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Estudos clinicos no Rio de Janeiro sugerem que doses de 5mg Sb°*/kg/dia, por
via sistémica, podem constituir um esquema eficaz, apresentando menor toxicidade,
maior facilidade de administracdo e menor custo, no entanto, o tempo de tratamento
varia de acordo com o estudo (OLIVEIRA-NETO et al, 1996, 1997; SCHUBACH et
al, 2005).

O Ministério da Saude recomenda que, na auséncia de cicatrizagao completa
apos 12 semanas do término do tratamento com antimonial, 0 mesmo esquema seja
repetido uma vez; e entdo diante de ndo resposta, utilizar uma das drogas de
segunda escolha. Nesses casos de falha terapéutica ao antimonial, pode-se utilizar
a anfotericina B ou o isotionato de pentamidina (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Nesse estudo, conforme reportado anteriormente, o critério para falha
terapéutica é quando o individuo apresenta auséncia de resposta clinica apds o
primeiro tratamento, assim como o critério adotado pelo LAb VigiLeish. Além disso,

este critério proporcionou uma maior amostra para estudo.
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Na LTA, a resposta ao tratamento e a IDRM varia de acordo com a forma
clinica da doenca: na LC localizada a resposta ao tratamento é boa, com tendéncia
a cura espontanea e a IDRM é positiva; na LC disseminada os resultados com o uso
de antimoniato de meglumina sao satisfatérios, embora alguns pacientes possam
requerer uma ou mais séries adicionais de antimonial para alcangar a cura clinica, e
a resposta a IDRM é variavel; na LC recidiva cutis a resposta a terapéutica
frequentemente é pobre ou ausente e geralmente a IDRM apresenta-se positiva; e
na LC difusa a resposta a terapéutica é pobre ou ausente e geralmente a IDRM

apresenta-se negativa (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

2.6 EVOLUCAO DO DOENTE TRATADO

A cura para forma cutadnea da LTA, conforme considerada pelo Ministério da
Saude (2010), € definida pela epitelizagao/cicatrizagcao das lesdes ulceradas com
regressédo total da infiltragdo e do eritema e auséncia de lesbes mucosas até trés
meses apds a conclusao do esquema terapéutico. Em casos com evidéncia de
cicatrizagao progressiva das lesbes sem cumprir completamente os critérios acima,
sugere-se o prolongamento da observagao até completar seis meses.

A falha terapéutica é definida como aquele caso que recebeu dois esquemas
terapéuticos regulares sem apresentar remisséo clinica (MINISTERIO DA SAUDE,
2010).

O critério de cura utilizado no LabVigiLeish do IPEC/FIOCRUZ é semelhante

ao adotado pelo Ministério da Saude, no entanto, a definicao de falha terapéutica é
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mais rigorosa no LabVigiLeish . A cura clinica definitiva é considerada quando se
verifica a epitelizagdo das lesdes ulceradas com desaparecimento progressivo de
crostas, descamacéo, infiltracdo e eritema, configurando, no final, uma cicatriz
atréfica, hipertrofica ou imperceptivel. O controle de cura apds o tratamento baseia-
se na reavaliagcao regular dos pacientes. A ndo ocorréncia de progressao para a
formacao de cicatriz, apds o primeiro tratamento, é considerada falha terapéutica.

O indice de cura na leishmaniose cutanea varia entre 42,1 e 100% nos
diferentes estudos conduzidos para avaliagdo de varios esquemas de tratamento
com o antimoniato de meglumina (OLIVEIRA-NETO et al, 1996; DEPS et al, 2000;
SCHUBACH et al, 2005; RODRIGUES et al, 2006; TEIXEIRA et al, 2008).
Especificamente no Rio de Janeiro, Oliveira-Neto et al. (1996) observaram que
100% dos pacientes (n=17) apresentaram cura com cicatrizacdo da lesdo, num
tempo médio de 43 dias. Schubach et al. (2005) avaliaram 151 casos retrospectivos,
procedentes do Rio de Janeiro, que foram tratados com baixa dose de antimoniato
de meglumina (em média 5 mgSb®‘/kg de peso/dia), e encontraram 97,1% de cura,
com um tempo médio de 50 dias. O tempo de tratamento neste estudo variou de 25
a 126 dias continuos para 41 pacientes e para os outros 94 pacientes variou entre 2
a 5 séries de tratamento com 10 a 25 aplicagédo em por série.

Alguns individuos acometidos pela doengca podem apresentar cura
espontanea das lesbes cutaneas. Costa et al. (1990) relataram em estudo realizado
na Bahia, acompanhando 16 homens que se recusaram a tratar e 6 mulheres nao
tratadas porque estavam gestantes, que encontraram 40,9% de cura esponténea
apos 6 meses do diagndstico, e 86,3% apds 12 meses. Contudo, esses casos

podem ser considerados candidatos a desenvolver a forma mucosa.
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Alguns estudos tém apresentado evidéncias de que os parasitos podem
persistir nas cicatrizes cutaneas de pacientes que preencheram todos os critérios de
cura, ao serem avaliados varios anos apos o tratamento (SCHUBACH et al, 1998a,
1998b). Schubach et al. (1998a) demostraram a presenca de DNA de Leishmania sp
em cicatrizes de 80% dos pacientes estudados com até 10 anos pés-tratamento, e
sugeriram que este fenbmeno poderia resultar em lesbes mucosas e ou ter um papel
na manutengcdo da memdria imunolégica nos pacientes que vivem em areas
endémicas de leishmanioses. Em outro estudo, Schubach et al. (1998b)
identificaram dois pacientes que apresentaram resultados positivos na cultura da
cicatriz, biopsiada ap6s 8 e 11 anos de tratamento regular com antimoniato de
meglumina no IPEC.

Em alguns casos a recidiva da LC pode ocorrer e € definida pelo Ministério da
Saude como: o reaparecimento de lesao leishmaniética em qualquer parte do corpo
no periodo de até um ano apds a cura clinica, descartada a possibilidade de
reinfecgdo considerando-se a histéria da doencga atual e a realidade epidemioldgica
de transmissdo do agravo, bem como os possiveis deslocamentos do paciente a
locais de endemia da doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Saravia et al. (1990) identificaram a recorréncia de lesdes de leishmaniose
apo6s o tratamento no qual os pacientes apresentaram lesdes recorrentes com cepas
idénticas as cepas de lesdes iniciais.

O acompanhamento pds-tratamento com reavaliacdes periddicas é
obrigatério para identificar possiveis casos de falha do tratamento, recidiva, evolugao
para LM, e quando possivel para isolamento de parasitos viaveis a partir de

cicatrizes de pacientes curados.
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A falha ao tratamento leva a submissao do paciente a um novo tratamento e,
assim, a exposicao repetida ao risco dos efeitos adversos do mesmo ou de outros
farmacos.

A principal hipétese para ocorréncia de falha terapéutica e recidiva é a
persisténcia do parasito associado com um defeito da resposta imune no organismo
do hospedeiro.

A ocorréncia de recidiva pode estar relacionada a diversos fatores, como o
tratamento irregular sem esquema pré-definido; tratamento insuficiente sem alcancgar
a quantidade de droga necessaria para o efeito desejado; uso de drogas ineficientes
que nao estdo preconizadas para o tratamento da leishmaniose; uso de drogas
imunossupressoras, ou de terapia anti-TNFa (MAVILIA et al, 2002; TUON et al,
2007; MULLER et al, 2009).

Passos et al. (2000) demonstraram que o0s pacientes que apresentam
negatividade a IDRM tém maior chance de desenvolverem recidivas posteriormente.
Na busca de fatores preditivos para a ocorréncia de falha terapéutica, Rodrigues et
al. (2006) encontraram associacéo entre a ocorréncia de falha terapéutica com as
seguintes condigdes: presenga de 3 ou mais lesdes cutaneas; presenca de
tratamento anterior para leishmaniose; peso maior que 68 kg; e irregularidade no
tratamento. Llanos-Cuentas et al. (2008) identificaram a idade, a estadia de menos
de 72 meses na area de aquisicdo da doenga, a duracao da doenga menor que 5
semanas, a ocorréncia de lesdo adicional e a infecgdo com L. (V.) peruviana e com
L. (V.) braziliensis como fatores de risco para falha do tratamento.

Rodrigues et al (2006) ndo encontraram significancia entre a resposta da IDRM
com a falha ao tratamento, na analise de fatores associados ao insucesso

terapéutico da LC. No entanto, Passos et al. (2002) verificaram que pacientes com
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IDRM negativa apresentaram aproximadamente trés vezes mais chance de recidivar
apos o tratamento. Diante das evidéncias, admitimos que a IDRM possa ser um
indicador da resposta imune, que por sua vez é capaz de interferir na resposta
terapéutica; portanto, a IDRM pode apresentar relevancia na pratica clinica quanto

ao acompanhamento dos pacientes de LTA para o controle de cura.
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3. OBJETIVOS

3.1 GERAL

Verificar a associagédo entre a resposta a intradermorreagdo de Montenegro
(IDRM), outras variaveis e a ocorréncia de falha terapéutica em pacientes com forma
cutanea de leishmaniose tegumentar americana (LTA) atendidos no Laboratério de
Vigilancia em Leishmanioses (Lab Vigileish), Instituto de Pesquisa Clinica Evandro

Chagas (IPEC), Fundagédo Oswaldo Cruz (Fiocruz).

3.2 ESPECIFICOS

1) Descrever as caracteristicas do grupo de falha terapéutica e do grupo-
controle (cura clinica) de acordo com as variaveis: local e area mais provavel de
infeccdo, motivo da exposi¢cédo, resultados dos exames IDRM, parasitoldgico,
soroldgico e histopatolégico, comorbidades, numero de lesdes, localizagdo da leséo

e tempo de evolugao da lesdo.
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2) Verificar a associagao entre resposta negativa dos pacientes frente a IDRM
no momento do diagndstico e a ocorréncia de falha terapéutica apos o tratamento da
LTA.

3) Verificar a associagdo entre a intensidade da resposta a IDRM e
ocorréncia de falha terapéutica apés o tratamento da LTA.

4) Verificar a associagdo entre as variaveis de analise e a ocorréncia de falha

terapéutica.
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4. ARTIGO: INTENSIDADE DA INTRADERMORREAGAO DE
MONTENEGRO E TEMPO DE EVOLUGAO DA LESAO COMO
PREDITORES DE FALHA NA RESPOSTA TERAPEUTICA DA
LEISHMANIOSE CUTANEA

Referéncia: Antonio LF, Fagundes A, Oliveira RVC, Pinto PGP, Vasconcellos
ECF, Valete CM, Lyra MR, Passos SRL, Pimentel MIF, Schubach AO. Intensidade
da intradermorreacdo de Montenegro e tempo de evolugdo da lesao como
preditores de falha na resposta terapéutica da leishmaniose cutanea. Bulletin of
World Health Organization (submetido).

Revista: Bulletin of World Health Organization

Situagdo: submetido

O artigo apresenta a associagdo entre a intradermorreagcdo de Montenegro
(IDRM), o tempo de evolugao da lesdo e a resposta terapéutica em pacientes com
leishmaniose cutanea. Este estudo teve como objetivo geral verificar a associagao
entre a resposta a intradermorreacdo de Montenegro e a ocorréncia de falha
terapéutica em pacientes com forma cutdnea de leishmaniose tegumentar
americana que foram atendidos no Laboratério de Vigildncia em Leishmanioses,
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas, Fundagédo Oswaldo Cruz. Além da
resposta a IDRM, encontramos associagao significativa entre a ocorréncia de falha
terapéutica e o tempo de evolucdo da lesdo menor que 2 meses no primeiro

atendimento.
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Resumo

Objetivo: O presente estudo verificou a associagao entre a intradermorreagdo de
Montenegro (IDRM), o tempo de evolugéo da lesdo e a resposta terapéutica em
pacientes com leishmaniose cutanea (LC) atendidos no Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas (IPEC), Fundag&o Oswaldo Cruz (Fiocruz), Rio de Janeiro, Brasil.
Método: Foi realizado um estudo caso controle no qual para cada caso com ma
resposta a terapéutica foram selecionados aleatoriamente dois controles que
evoluiram com cicatrizacao das lesbes apds o tratamento, pareados por sexo e
idade. Todos os pacientes realizaram tratamento com antimoniato de meglumina
(Sb®*) IM, na dose de 5 mg Sb>*/kg/dia, continua, por 30 dias.

Resultados: Pacientes com LC apresentaram aproximadamente cinco vezes mais
chance de falhar quando as lesdes apresentavam menos de dois meses de
evolugdo no primeiro dia de atendimento. Pacientes com falha terapéutica
apresentaram reacdes de IDRM menos intensas que pacientes que evoluiram para a
cura clinica. A cada 10 milimetros de aumento na resposta a IDRM, houve uma
aumento de 74% na chance de ocorréncia de falha.

Conclusao: O tratamento precoce, traduzido pelo tempo de evolugao da lesdo menor
que dois meses no primeiro dia de atendimento, e uma resposta de imunidade
celular deficiente, traduzida por uma IDRM menos intensa, demonstraram contribuir

para a ocorréncia de falha terapéutica na leishmaniose cutanea.
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Introdugéo

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € uma antropozoonose
amplamente distribuida no territorio brasileiro com 21.866 casos novos em 2010
(1,2), e se apresenta sob duas formas: leishmaniose cuténea (LC) e leishmaniose
mucosa. A forma localizada da LC é a mais frequente, podendo se apresentar com
ulceras unicas ou multiplas (2).

A cultura de amostras de lesdes sugestivas e o0 exame direto de material obtido
pela escarificagdo destas sdo as principais formas de confirmagdo do agente da
doencga, parasito Leishmania spp, que na area do estudo é dominantemente a
Leishmania braziliensis (3). O diagndstico também pode ser obtido pela pesquisa de
parasitas em cortes histoldégicos e pela reacdo em cadeia da polimerase (4). No
Brasil, os exames parasitolégicos e de detec¢do molecular da Leishmania spp sao
quase totalmente restritos aos centros de referéncia da doencga pelo alto custo e
complexidade técnica (2,4). A Intradermorreagdo de Montenegro (IDRM) positiva é
um indicador de infecgao por Leishmania spp e, quando associada a presenca de
lesdo tegumentar suspeita, constitui o principal exame recomendado para uso na
rede de saude, com sensibilidade de 86,4 a 100% (5-8). Rea¢des de IDRM maiores
ou iguais a 5 mm sdo consideradas positivas e auséncia de reagdo ou reagdes
menores que 5 mm sao consideradas negativas (2). Foi descrito que pacientes com
IDRM negativa no momento do diagnéstico apresentaram maior chance de

desenvolver recidivas (9). A IDRM é um marcador da resposta imune celular (10)
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pois avalia a reposta de hipersensibilidade do tipo IV mediada por células T (11). No
entanto, pode ser influenciada pela forma clinica (12) e pelo tempo de evolugao da
doenga (13, 14). Mazur e Bari (2006) observaram um aumento na taxa de
positividade do teste em paciente que apresentaram lesées cutadneas com evolugao
de 2, 4 e 6 semanas (13).

No Brasil, o medicamento de primeira escolha para o tratamento da LC é o
antimoniato de meglumina (2). O Ministério da Saude (2010) recomenda 10-20 mg
Sb®*/kg/dia durante 20 dias. Entretanto, estudos clinicos no Rio de Janeiro tém
mostrado que 5mg Sb°*/kg/dia, durante 30 dias, por via sistémica, resulta em boa
resposta terapéutica e com menor toxicidade, maior facilidade de administracao e
menor custo, com uma taxa de aproximadamente 16% de falha terapéutica (15,16).

A falha terapéutica é definida por Deps et al. (2000) como auséncia de resposta
clinica durante e apds o tratamento, com estabilizacdo ou piora da lesao ulcerada
(17). Em individuos tratados com antimoniato de meglumina, entre 10 a 20mg
Sb*'/kg/dia, a falha terapéutica varia de 46 a 75% (18-21). Alguns fatores foram
relacionados com a falha terapéutica como presenca de trés ou mais lesdes
cutdneas, tratamento anterior para leishmaniose, peso maior que 68 kg e
irregularidade no tratamento(18).

Neste estudo procuramos verificar a associa¢ao entre a intensidade da IDRM, o

tempo de evolucao da lesdo e a resposta terapéutica em pacientes com LC.
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Métodos

Trata-se de um estudo observacional, caso-controle, retrospectivo, de
pacientes com LC localizada, atendidos no Laboratério de Vigilancia em
Leishmaniose (LabVigileish) no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
(IPEC) da Fundagao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) — Rio de Janeiro/Brasil entre janeiro
de 1989 e dezembro de 2009.

Foram incluidos no estudo: os pacientes com diagndéstico de LC por critérios
parasitologicos (visualizagdo do parasito em exame anatamopatolégico ou exame
direto — escarificagao e/ou imprint, ou isolamento em cultura, ou deteccao do DNA
de Leishmania spp por reagdo em cadeia da polimerase), e/ou epidemioldgicos
(procedéncia ou viagem para area endémica), e/ou clinicos (lesbes cutaneas
sugestivas), e/ou imunoldgicos (sorologia para Leishmania sp — reagao de
imunofluorescéncia indireta e/ou ensaio imunoenzimatico); e submetidos a
tratamento inicial com antimoniato de meglumina intramuscular (IM) na dose de 5 mg
Sb®/kg/dia, continua, por 30 dias (15). Foram excluidos do estudo aqueles
pacientes com outras formas clinicas de LTA, com auséncia de registro da leitura da
IDRM em milimetros, com auséncia de acompanhamento pds-tratamento de, no
minimo, 2 anos, e 0s que apresentaram recidiva da doenca apds boa resposta
inicial.

Foram considerados casos, os pacientes que apresentaram falha terapéutica,
definida como a ndo ocorréncia de progressado para a formagao de cicatriz apos o

primeiro tratamento.
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Foram considerados controles, os pacientes com cura clinica definitiva,
considerada como epitelizacdo das lesbGes ulceradas com o desaparecimento
progressivo de crostas, descamacéo, infiltragdo e eritema, configurando, uma cicatriz
atréfica, hipertréfica ou imperceptivel, e 0 ndo surgimento de lesdo mucosa apés o
primeiro tratamento. Os controles foram selecionados aleatoriamente dentre os
pacientes com cura clinica e foram pareados ao acaso por sexo e faixa etaria na
proporcao de 2:1. Para fins de pareamento foram consideradas as seguintes faixas
etarias: 5—-9; 10 — 14; 15 - 19; 20 — 24; 25 — 29; 30 — 34; 35 — 39; 40 — 45; 46 — 50;
51 — 55 anos.

A descricdo dos dados foi realizada pelas frequéncias simples das variaveis
categoricas: local (Rio de Janeiro-RJ/outros municipios-RJ/Manaus/Ceara/Para/
Minas Gerais/indefinido), area mais provavel de infecgao (rural/urbana), motivo da
exposicao (domicilio, viagem, indefinido) resultados dos exames de IDRM,
parasitolégico, soroldgico e histopatolégico (positivo/negativo), comorbidades
(presenga/auséncia), numero de lesbes (uma/duas ou mais), localizagéo da lesao
(membros inferiores/outros locais) e tempo de evolugdo da lesdo (< 2 meses/> 2
meses), e com a média e minimo/maximo das variaveis continuas: numero de
lesdes, IDRM em milimetros, tempo de evolugao da lesdao e tempo de ocorréncia da
falha terapéutica.

Para comparagado das varidveis categoricas entre casos e controle foi
utilizado o teste de McNemar; para as varidaveis continuas, quando rejeitada a
hipétese de normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, foi utilizado o teste de
Wilcoxon.

Modelos simples de regresséo logistica binaria condicional foram empregados

para verificar o efeito de cada variavel na ocorréncia de falha terapéutica (tempo de
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evolucado da lesdo em dias, numero de lesdes, localizacdo da lesdo, presenga de
comorbidades, IDRM em milimetros, e positividade de sorologia, histopatologia e
cultura). Posteriormente, foi realizado um modelo multiplo, para falha terapéutica,
ajustado pelas mesmas caracteristicas. O teste de razdo de verossimilhanga foi
utilizado para indicar o melhor modelo ajustado. O odds ratio (OR) e seus
respectivos intervalos de confianga foram utilizados como medida de associacédo dos
modelos de regressao.

Devido a auséncia de distribuicdo normal, a variavel IDRM em milimetros foi
previamente transformada aplicando-se o logaritmo. Consequentemente, a aplicagao
do antilogaritmo foi realizada para interpretagéo do resultado.

P-valores < 0,05 indicaram associagéo significativa nos testes utilizados.

Os dados foram analisados com o auxilio do software Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS-WIN) versédo 16.0 e STATA 10.0.

Este estudo esta de acordo com a resolugcao 196/1996 do Conselho Nacional

de Saude e foi aprovado pelo comité de ética IPEC (CAAE-0066.0.009.000-10).

Resultados

Dos 800 pacientes com LTA acompanhados nesse periodo, 634 (79,25%)
apresentavam LC. Destes, 407 pacientes foram excluidos do atual estudo (Figura 1).
Dentre os 227 pacientes elegiveis havia 32 (14,1%) com falha terapéutica.
Portanto, foram selecionados 64 controles, totalizando 96 pacientes estudados. A

populacao estudada foi composta por 59,4% de homens, com idade variando entre 5
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a 55 anos. Em 89,6% dos pacientes o local mais provavel de infeccao foi no estado
do Rio de Janeiro e 64,6% da populagdo estudada eram de areas rurais. A mais
provavel situacao de exposicao, em 93,8%, dos pacientes foi o domicilio. A presenca
de comorbidade foi observada em 34,4% dos pacientes, sendo as mais frequentes:
anemia, hipertensdo arterial, tireoideopatia, atopia, tabagismo e tuberculose. A
cultura, sorologia para leishmaniose e histopatologia foram positivas em 78,1%,
62,5%, 63,5% dos pacientes, respectivamente. Nenhuma diferenga significativa
entre estas variaveis e a ocorréncia de falha terapéutica foi encontrada (tabela 1).

Houve diferenga significativa, na proporgao de casos, quanto ao tempo de
evolucao da lesdo. A proporcdo de casos com menos de 2 meses de evolugao no
primeiro atendimento foi de 71,9%, enquanto nos controles foi de 35,9% ( p < 0,001).

A resposta em milimetros da IDRM também apresentou diferenga significativa
entre os casos e controles (p=0,027). A IDRM variou de 0 a 60 mm, com mediana
de 13,5 mm nos casos, e nos controles variou de 0 a 50 mm, com mediana de
17,5mm. No entanto, essa diferenga entre os grupos ndo foi observada quando
comparamos a variavel IDRM de forma binaria (positiva ou negativa) (p=0,289).

O efeito do tempo de evolugéo da lesdo e da LogIDRM foram significativos
quanto a ocorréncia de falha terapéutica no modelo simples de regressao logistica
binaria condicional, p < 0,001 e p =0,026, respectivamente. As demais variaveis
(numero de lesdes, localizagao da lesdo, comorbidades, sorologia, histopatologia e
cultura) nao foram estatisticamente significativas nos modelos de regressao simples
(tabela 2).

O teste de raz&o de verossimilhanga indicou um modelo logistico multiplo final
constituido pela LogIDRM em milimetros (ORgjustado: 0,26/ IC: [0.09 — 0.77] /p =

0,015) e pelo tempo de evolugéo da lesdo (ORgjustado: 6,33/ IC: [2.52 — 15.90] /p <
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0,001), e n&o foi encontrada interac&o significante entre as duas variaveis (tabela 3).
Pacientes com menos de 2 meses de evolugdo da lesdao possuem 5,33 mais
chances de apresentarem falha terapéutica apés o 1° esquema de tratamento com
antimonial utilizado. A cada 10 milimetros de incremento na IDRM, existe um

aumento de 74% na proteg¢ao contra a falha terapéutica.

Discussao

No presente estudo foi observada uma associacao inversa entre a intensidade
da IDRM e a ocorréncia de falha terapéutica. Pacientes forte reatores a IDRM foram
menos suscetiveis a ocorréncia de falha ao tratamento.

Houve significativamente maior chance de desenvolver falha terapéutica em
pacientes tratados precocemente (com menos de 2 meses de evolugao da lesdo no
primeiro atendimento). Estudos anteriores observaram maiores taxas de falha ao
tratamento em pacientes tratados antes do desenvolvimento da ulcera; nestes, o
tratamento n&do impediu a evolugéo para ulceracao (19,20).

Um defeito da resposta imune celular do hospedeiro associado a persisténcia
do parasita € uma hipotese para a ocorréncia de falha terapéutica ou recidiva
(2,22,23). Uma resposta a IDRM negativa apds dois meses de evolugéo de doenga
pode estar relacionada ao defeito dessa resposta imune de hospedeiro. No entanto,
a ocorréncia de pacientes que apresentaram cura definitiva com IDRM negativa,
indica que outros fatores também podem estar relacionados com a ocorréncia de

falha terapéutica.
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A porcentagem de falha terapéutica (14%) encontrada no estudo foi
considerada baixa quando comparada a estudos anteriores que apresentam de 46 a
75% de falha ao tratamento com antimoniato de meglumina (17,18,21,24). Esta
baixa proporgao de falha na populagédo estudada corrobora a eficiéncia obtida com o
tratamento de baixa dose (5mgSb°®‘/Kg/dia) encontrada nos estudos realizados
previamente no IPEC/FIOCRUZ, no Rio de Janeiro (15).

O fato da maioria da populacdo estudada ter provavelmente adquirido a
infeccdo no domicilio € compativel com o perfil epidemioldégico periurbano da
doenga, dissociada do aspecto profissional comum no Rio de Janeiro (3, 25, 26).

A IDRM tem sido utilizada desde a década de 1920, quando foi desenvolvida
por Montenegro (5). A importancia da padronizagéo da técnica (aplicagéo e leitura)
de IDRM e do antigeno utilizado para sua realizacdo vem sendo destacada por
diversos autores. O teste deve ser executado e lido por pessoa treinada a fim de se
obter resultados comparaveis e se evitar causas comuns de variagdo na execugao e
interpretacéo de testes cutdneos como a quantidade de antigeno injetada, o sitio e a
profundidade da injegdo, o estado fisiolégico do paciente, o antigeno utilizado e o
observador que realizou a leitura (27-29). Nesse sentido, os pacientes atendidos no
LabVigiLeish e que realizam a IDRM na instituicao foram submetidos a um protocolo
padronizado, garantindo qualidade de assisténcia na realizagao do teste.

A IDRM positiva reflete o desenvolvimento de uma resposta imune celular
especifica do tipo 1 a Leishmania spp (11). O desenvolvimento da resposta imune
adaptativa contra a leishmaniose constitui a base para a resisténcia a doenga (30).
Usualmente, a IDRM ¢ utilizada como indicador de protecdo em estudos de

avaliacdo de vacinas contra Leishmania sp (10,31).
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A IDRM se torna positiva em torno de dois meses ap6s o inicio da lesao
cutdnea em pacientes, indicando o estabelecimento de uma resposta imune celular
(30,32-34). A baixa porcentagem de resposta negativa a IDRM nesse estudo
confirma a alta sensibilidade do teste (5-7,35). Por outro lado, verificou-se que a
propor¢cao de pacientes com IDRM negativa no grupo dos casos foi o dobro da
propor¢ao no grupo dos controles. A auséncia de significancia estatistica na analise
da IDRM quando classificada em positiva ou negativa pode estar relacionada a baixa
proporgao de testes negativos (18). Passos et al (2002) sugeriram que uma resposta
negativa da IDRM possa funcionar como preditor da recidiva pos-tratamento (9).

A populagao atendida na rotina ambulatorial do LabVigiLeish, como servigo de
referéncia, apresenta algumas caracteristicas especificas, como atender populagao
de casos mais graves e com faixa etaria extremas, e a inclusdo de pacientes de um
servico de referéncia pode ter representado um possivel viés de selegcdo. A analise
de todos os pacientes com ma resposta terapéutica atendidos no periodo e o
pareamento entre os grupos foram estratégias utilizadas para minimizar vieses. No
entanto, a validade interna do estudo foi assegurada pela homogeneidade na
distribuicdo dos grupos.

O preenchimento incompleto dos prontuarios foi a principal dificuldade
encontrada no estudo. A utilizagdo do prontuario eletrébnico, no entanto, foi um
facilitador no processo de coleta de dados.

Outros questionamentos e novos estudos em outras localidades, com
populacdes diferentes devem ser realizados para confirmacdo dos achados.
Igualmente, um estudo mais amplo para verificar o comportamento da IDRM faz-se
necessario, principalmente porque existem localidades onde o exame utilizado para

o diagnodstico da LC € a IDRM.
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Consideragoes finais

O tratamento precoce, traduzido pela intervencao terapéutica em paciente
com tempo de evolugdo da lesdo menor que dois meses no primeiro dia de
atendimento e uma resposta de imunidade celular deficiente, traduzida por uma
IDRM menos intensa, demonstraram contribuir para a ocorréncia de falha
terapéutica nos pacientes com LC tratados com antimoniato de meglumina IM, na

dose continua de 5 mg Sb®*/kg/dia por 30 dias.
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Figura 1: Selecédo de casos e controles apds analise do Banco de Dados do LabVigileish- 1989-2009
— Rio de Janeiro, Brasil:

Banco de Dados
N=800 pacientes

1 1
[ Forma cutanea localizada ] [ Outras formas clinicas ]

n=634 n=166
|

1 1
[ Nao realizaram IDRM (mm) ] [ Realizaram IDRM (mm) ]

n=132 n=512

/ Pacientes excluidos (n=275) \

49 n&o realizaram 5mg Sb*'/Kg/dia
30 n3o utilizaram Sb**

75 ndo realizaram tratamento continuo
44 nao realizaram tratamento por via IM
8 nao realizaram tratamento por 30 dias

3 apresentaram recidiva da doenga

66 nao tinham avaliagao de desfecho

\_ /

[ 227 pacientes ]
1
1 1
Falha terapéutica Cura clinica
32 casos 195 controles elegiveis
L
| |
Pareamento
Sexo e idade

32 casos 64 controles
Falha terapéutica Cura clinica




Tabela 1: Frequéncia e associagdo das vairaveis categoricas nos pacientes
que apresentaram falha terapéutica(casos) e que apresentaram cura
clinica (controles) (1989 - 2009).

Casos Controles
Variaveis (n=32) (n=64) p-valor
N° abs % a’\ll)s %

Comorbidade
Presenca 10 31,3 23 354 0,405
Auséncia 22 68,8 35 54,7
Missing - - 6 9,4
Numero de lesées
LesA0 Unica 20 62,5 42 65,6 0,857
Duas ou mais lesdes 12 375 22 344
Localizagdo da lesao
Membros inferiores 15 46,9 28 43,8 0,868
Outros locais 17 53,1 36 56,2
Tempo de lesao
Menos de 2 meses 9 281 41 641 < 0,001
Mais de 2 meses 23 719 23 359
IDRM
Positivo 28 875 60 93,8 0,289
Negativo 4 125 4 6,3
Cultura
Positivo 28 87,5 47 734 1.000
Negativo 2 6,3 4 6,3
Missing 2 6,3 13 20,3
Histopatologia
Positivo 23 71,9 37 57,8 0,405
Negativo 7 219 18 281
Missing 2 6,2 9 141
Sorologia
Positivo 24 750 37 57,8 0,425
Negativo 6 18,8 11 17,2
Missing 2 6,3 16 25,0

Tabela 2: Odds ratio bruta das varidveis no modelo simples de regresséo logistica condicional.

Variaveis ORpruta 95% IC p valor
Tempo de evolugao da lesdo

antes do inicio do tratamento 5.64 [2.35 — 13.53] <0.001
LogIDRM 0.32 [0.12 - 0.87] 0.026
Numero de lesdes 1.19 [0,53 — 2,68] 0,679
Localizagao da lesao 1.15 [0,56 —2,37] 0,712
Presenga de Comorbidade 0.60 [0,25 - 1,47] 0,268
Positividade de Sorologia 1.76 [0,55 — 5,64] 0,345
Positividade de Histopatologia 1.75 [0,70 —4,34] 0,229
Positividade de Cultura 1.23 [0,26 — 5,69] 0,793

Tabela 3: Odds ratio ajustada do modelo multiplo final de regresséao logistica condicional.

Variaveis ORujustada 95%IC p valor
Tempo de lesdo 6.33 [2.52 — 15.90] < 0.001
LogIDRM 0.26 [0.09 - 0.77] 0.015
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5. COMENTARIOS E CONCLUSOES

O estudo foi planejado visando associar a resposta terapéutica a parametros
clinicos e laboratoriais, destacando a resposta a IDRM, buscando e obtendo a maior
validade interna possivel. O pareamento dos casos e controles foi utilizado para
garantir a homogeneidade entre os grupos e evitar que as variaveis idade e sexo
eventualmente confundissem os resultados encontrados. Como se tratou de avaliar
um evento pouco frequente, o estudo retrospectivo foi utilizado para fornecer o
numero suficiente de casos e avaliar essa associacao.

O calculo de amostra nao foi realizado, pois foi utilizada toda a populagao
atendida no periodo do estudo. A casuistica utilizada correspondeu a pacientes
atendidos no LabVigiLeish, com leishmaniose cuténea confirmada. Todos os
pacientes foram submetidos ao mesmo protocolo de aplicacao e leitura da IDRM e
ao mesmo esquema terapéutico.

Algumas limitagdes foram encontradas devido a relatos incompletos nos
prontuarios, gerando perda de dados (“missing”) nas variaveis: resultado da cultura,
histopatologia, sorologia. No entanto, isso n&o invalida os dados obtidos nesse
estudo e nem a confirmagdo diagndstica, pois a perda foi em dados alternados e
todos os pacientes realizaram mais de um exame diagnadstico.

Concluimos, portanto:

e Pacientes com reagbes menos intensas a IDRM no momento do
diagndstico apresentam mais 26% de chance de ocorréncia de falha

terapéutica.
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¢ Individuos com menos de 2 meses de evolucao da lesao foram 5 vezes
mais suscetiveis a falha do tratamento.

e As variaveis tempo de evolugao da lesdo e a intensidade da resposta a
IDRM influenciam significativamente a ocorréncia de falha terapéutica
de modo independente. Embora ndo tenhamos encontrado nenhum
tipo de correlacdo ou associagdo quando as variaveis foram
trabalhadas a partir de varios pontos de corte, acreditamos que seja
possivel encontrar algum tipo de correlagdo entre as mesmas se elas
fossem analisadas ao longo do tempo.

e As variaveis numero de lesdes, localizacao da lesdo, presenca de
comorbidade e os resultados dos exames de cultura, sorologia e
histopatologia n&o apresentaram associacdo significativa com a

ocorréncia de falha terapéutica.

Os fatores associados a falha ao tratamento foram a IDRM e o tempo de
evolugdo da lesdo. Diante dos achados desse estudo, deve-se ter uma maior
atencao e analise critica do pensar clinico em relagdo a resposta apresentada pelo
paciente no tratamento para LC quando o mesmo apresenta IDRM menos intensas,
aproximadamente menor que 20 milimetros e tempo de evolugcdo da lesdao menor
que 2 meses devido a maior chance de ocorréncia de falha terapéutica. Além disso,
outros fatores ainda nao estudados podem estar relacionados com a ocorréncia de
falha terapéutica.

Outros questionamentos e novos estudos em outras localidades, com
populacdes diferentes devem ser realizados para confirmacdo dos achados.

Igualmente, um estudo mais amplo para verificar o comportamento da IDRM faz-se
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necessario, principalmente porque existem localidades onde o exame utilizado para

o diagnodstico da LC € a IDRM.
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