UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA E MEDICINA LEGAL
MESTRADO EM PATOLOGIA

JUDITE MARIA DA SILVA COSTA DE OLIVEIRA

AVALIACAO DO EFEITO TERAPEUTICO DO FLUCONAZOL
NO TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR
AMERICANA: ESTUDO PRELIMINAR.

FORTALEZA
2014



JUDITE MARIA DA SILVA COSTA DE OLIVEIRA

AVALIAGCAO DO EFEITO TERAPEUTICO DO FLUCONAZOL NO
TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA
ESTUDO PRELIMINAR.

Dissertacdao apresentada ao curso de
Pés-Graduagdo em  Patologia, da
Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceara, como requisito parcial
para a obtencdo do titulo de Mestre em
Patologia.

Orientadora: Profe. Dra. Margarida Maria
de Lima Pompeu

Linha de pesquisa: Doencas
Infectoparasitarias

FORTALEZA
2014



Dados Internacionais de Cataloga¢éo na Publicagao
Universidade Federal do Ceara
Biblioteca Universitaria
Gerada automaticamente pelo modulo Catalog, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

O47a Oliveira, Judite Maria da Silva Costa de.
Avaliagao do efeito terapéutico do fluconazol no tratamento da Leishmaniose
Tegumentar Americana: estudo preliminar. / Judite Maria da Silva Costa de Oliveira. — 2014.
62 f. : il. color.

Dissertagao (mestrado) — Universidade Federal do Ceara, Faculdade de Medicina,
Programa de Pés-Graduacao em Patologia, Fortaleza, 2014.
Orientagao: Profa. Dra. Margarida Maria de Lima Pompeu.

1. Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA). 2. Fluconazol. I. Titulo.

CDD 571.9




JUDITE MARIA DA SILVA COSTA DE OLIVEIRA

AVALIACAO DO EFEITO TERAPEUTICO DO FLUCONAZOL NO TRATAMENTO DA
LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA: ESTUDO PRELIMINAR.

Dissertacdao apresentada ao curso de
Pés-Graduagdo em  Patologia, da
Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Ceara, como requisito parcial
para a obtengdo do titulo de Mestre em
Patologia.

Orientadora: Prof2. Dra. Margarida Maria
de Lima Pompeu

Linha de pesquisa: Doencas
Infectoparasitarias

Aprovada em: / /

BANCA EXAMINADORA

Profa. Dra. Margarida Maria de Lima Pompeu (Orientador)
Universidade Federal do Cearéa - UFC

Prof. Dr. Paulo Roberto Carvalho de Almeida
Universidade Federal do Ceara - UFC

Prof. Dr. Heitor de Sa Goncalves
Centro de Saude Dona Libéania

Prof. Dr. Jorge Luis Nobre Rodrigues
Universidade Federal do Ceara - UFC



Aos pacientes, que se entregam aos
nossos cuidados médicos todos os dias,
sempre na certeza, mesmo que
inconsciente, de que fazemos do estudo e
da busca de aprimoramento cientifico

uma rotina diaria em nossas vidas.



AGRADECIMENTOS

Acima de tudo agradec¢o a Deus, que em sua infinita bondade me permitiu
concluir esse caminho de aprimoramento cientifico e pessoal e chegar até esse

ponto com a certeza do dever cumprido.

Aos funcionarios do SAME do Hospital Sao José e da Secretaria da Pos-
Graduacao da UFC pela celeridade na resolucao de qualquer problema que pudesse
obstaculizar a concluséao desse trabalho.

Ao Dr. Anastacio Queiroz, por ter sido o responsavel pela ideia original
desse trabalho, sem o sua visao cientifica e dedicacdo a medicina esse trabalho nao
teria sido possivel.

A cada um dos professores do mestrado de Patologia da UFC, que
compartilharam conhecimentos adquiridos ao longo de anos de dedicagao ao estudo
e a pesquisa e em especial a minha orientadora, Dra. Margarida por sempre
acreditar no meu potencial e por ser antes de tudo uma amiga.

A querida amiga Mércia Sindeaux Frutuoso, pela pessoa que &, ao
mesmo tempo pratica, realista e companheira sempre. A sua ajuda foi inestimavel na

analise dos dados e desenho do estudo.

Ao Dr. José Wellington Oliveira Lima, pela anélise estatistica, propiciando
corroborar nossas hipéteses e dar robustez ao estudo.

Aos meus pais, Vera e Paulo (in memoriam), por acreditarem em mim e

por ndo terem medido esforcos para que eu conseguisse alcancar meus objetivos.

Aos meus filhos, Sophia, Heitor e Caio por compreenderem os momentos
em que tive que priva-los da minha companhia, por longas horas, dias e meses
investidos na elaboracao desse trabalho.

Ao meu esposo, Geilson Gomes de Oliveira, que sempre esteve ao meu
lado nessa jornada, que ndo me deixou desistir, que me deu apoio emocional,
cientifico e inclusive logistico. A ele o meu mais sincero agradecimento pela

paciéncia, pelo carinho e pelo amor incondicional. Essa conquista é nossa.



Felicidade é quando o que se fala, o que
se pensa e o que se faz estdo em plena
harmonia.”

Mahatma Gandhi



RESUMO

A Leishmaniose Tegumentar € uma antropozoonose, conhecida no Continente
Americano como Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA), causada por varias
espécies do género Leishmania, constituindo um grande problema de saude publica
mundial. No Brasil, a doenca apresenta-se em expansao. Para o tratamento, a droga
de escolha € um antimonial pentavalente que, além de exigir administracao
parenteral, apresenta toxicidade e efeitos colaterais graves e frequentes. O
Fluconazol é uma droga de administragcao oral, com baixa toxicidade e custo mais
acessivel, além de prescindir de local e pessoal especializado para sua
administragdo permitindo aumentar a adesao ao tratamento e diminuir o risco de
desenvolvimento de cepas resistentes e da forma mucosa. O objetivo do estudo foi
comparar o efeito terapéutico do tratamento com Fluconazol em relagdo a droga
padrao (Estibogluconato de meglumina). Trata-se de um estudo descritivo,
transversal, com coleta de dados secundarios de pacientes com LTA, provenientes
do Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas (HSJ), em Fortaleza-Ce, no periodo
de 2009 a 2013. Os pacientes foram agrupados em Grupo | (tratados com
Fluconazol 8 mg/kg/dia, N=23) e Grupo Il (tratados com Estibogluconato de
meglumina 20 mg/kg/dia, N= 13) e a seguir foram analisados com relagdo as
caracteristicas demograficas, clinico-epidemioldgicas e evolucao clinica Nao houve
diferenga estatisticamente significante entre os dois grupos com relacdao as
caracteristicas demogréficas e clinico-epidemiolégicas, mostrando tratar-se de uma
amostra homogénea, exceto com relacdo a duragao da doenca (p=0,019). No grupo |
( tratados com Fluconazol 8mg/kg/dia ) a média de duracao da doenca foi de 3 meses
(min-max = 1-16 meses) e no grupo Il (tratados com Estibogluconato de meglumina
20mg/kg/dia) a média foi de 1,5 meses (min-max = 0.5 - 3 meses) (p = 0.019).Dos
pacientes tratados com Fluconazol, 21 pacientes (91,30%) evoluiram para cura e no
grupo Estibogluconato de meglumina 12 pacientes (92,3%). Observou-se falha
terapéutica em 2 pacientes (8,69%) no grupo Fluconazol e em 1 paciente (7,7%) no
grupo Estibogluconato de meglumina. Quanto ao tempo de cura das lesdes, nédo
houve diferenca estatisticamente significante, entre os grupos. Nos pacientes
submetidos ao tratamento com Fluconazol, o tempo médio de cura das lesdes foi de
7,5 semanas e nos pacientes tratados com Estibogluconato de meglumina foi de 5
semanas (p=0,0713). O Fluconazol oral na dose de 8mg/kg/dia apresentou boa
resposta terapéutica no tratamento da LTA, semelhante a apresentada pelo grupo
Estibogluconato de meglumina, ndo apresentou efeitos colaterais ou toxicidade renal
ou hepatica que exigissem a interrupcao do tratamento e constitui uma boa opcéao
para o tratamento de LTA por L. braziliensis.

Palavras-Chave: Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA), Fluconazol



ABSTRACT

The Leishmaniasis, a major public health problem worldwide consists of cutaneous,
mucosal and visceral syndromes, caused by around 20 Leishmania species. In the
American continente, cutaneous form is known as American Cutaneous
Leishmaniasis (ACL). In Brazil, ACL has been detected in all federation’s units.The
classic treatment is based on penthavalent anthimonial agent, only for parenteral
administration, in which severe toxicity and side effects are frequently observed.
Fluconazole is available for oral administration and is well tolerated. This is a lowest
cost treatment, providing increased medication adherence and reducing the risk of
resistant strains and mucosal form. The purpose of the study is to assess the
therapeutic effect of fluconazole compared to the standard drug (Stibogluconate
meglumine) regarding the healing time in both treatments. This is a descriptive,
cross-sectional study based on data obtained retrospectively from ACL patients from
Hospital Sado José de Doenca Infecciosas (HSJ), Fortaleza-Ce, from 2009 to 2013.
Patients were distributed as: group | (therapy with oral Fluconazole 8 mg/kg per day,
N = 23) and group Il (therapy with Stibogluconate meglumine, N = 13). They were
evaluated with respect to epidemiological and clinical characteristics and outcome
and the groups were homogeneous, except to the duration of the disease (p=0,019).
In the Group | (therapy with oral fluconazole) the mean duration of disease was 3.0
months (min-max = 1-16 months) and in the Group |l (therapy with Stibogluconate
meglumine) was 1.5 months (min-max = 0.5 - 3 months) (p = 0.019). Among the
patients treated with fluconazole, 21 patients (91.30%) were cured and in
Stibogluconate meglumine group were 12 patients (92.3%). No response was
observed in 2 Group | patients (8.69%) and in 1 Group Il patient (7.7%). Referring to
healing time, there was no statistically significant difference between groups. The
mean healing time was 7.5 weeks in Group | (therapy with oral fluconazole) and 5
weeks in Group Il (therapy with Stibogluconate meglumine) (p = 0.0713). Group |
(therapy with oral fluconazole) at a dose of 8mg /kg per day was the cure rate was
similar to that presented by Stibogluconate meglumine group. Fluconazole was well
tolerated and is a good choice for LTA due to L. braziliensis.

Key-words: American Cutaneous Leishmaniasis (ACL), Fluconazole.
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1 INTRODUCAO

1.1 As Leishmanioses

As leishmanioses sao antropozoonoses que constituem um grande
problema de saude publica, representando um complexo de doengas com amplo
espectro e diversidade epidemiolégica e se encontram entre as cinco doencgas
infectoparasitarias endémicas de maior relevancia mundial (GUERRA et al., 2007).

As leishmanioses sdo causadas por varias espécies do género
Leishmania (L.), sendo endémica em 98 paises e casos autéctones sdo detectados
em todos os continentes, exceto na Antartida. O continente australiano também nao
apresentava casos autéctones até 2003, quando foram confirmados casos de
leishmaniose cutdnea em cangurus vermelhos na Australia (ROSE et al, 2004).

A leishmaniose tegumentar (LT) é amplamente distribuida, apresentando-
se principalmente nas Américas, na bacia do Mediterraneo e na Asia ocidental. Os
dez paises de maior prevaléncia (Afeganistdo, Argélia, Brasil, Colémbia, Costa Rica,
Etiopia, Ira, Peru, Sudao e Siria) representam juntos, 70 a 75% da incidéncia global
(WHO, 2014).

No Continente Americano, a LT conhecida como Leishmaniose
Tegumentar Americana (LTA) ja foi registrada na faixa que vai do extremo sul dos
Estados Unidos até o norte da Argentina e apresenta caracteristicas peculiares em
relacdo a LT presente no Velho Mundo, no que concerne ao agente etiolégico e ao
comportamento clinico da doenca (GONTIJO, 2003).

A LTA apresenta-se como uma endemia, com tendéncia de crescimento
nao s6 nas Américas, mas mundialmente. No Brasil, além do aumento de incidéncia
observou-se uma expansao geografica da doenga, pois, no inicio da década de
1980, eram registrados casos em 19 unidades federadas e, em 2003, a doenca foi
notificada em todos os estados.

Apesar das acbes de saude para o tratamento e prevencao de LTA, a
incidéncia da doenca e, consequentemente, o desenvolvimento da forma mucosa
(sua forma mais grave) e suas sequelas vem progressivamente aumentando, com
prejuizo para o individuo acometido e para a sociedade como um todo (BERMAN et
al. 2005).
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1.2 Historico

A LT é uma entidade clinica de existéncia muito antiga, com relatos na
literatura de lesGes de pele e mucosas muito caracteristicas desde o séc. | d.C,
sendo possivel que ela acompanhe o homem durante toda a sua existéncia
(BASANO, 2003; CAMARGO, 2004).

Em 1885, Cunningham observou, pela primeira vez, um parasita do
género Leishmania, em casos de leishmaniose visceral, na india (BASANO;
CAMARGO, 2004). Em 1895 na ltalia, Breda descreveu a moléstia em italianos
provenientes de Sao Paulo e mais tarde, James Holmer Wright, em 1903, descobriu
0 agente causal de modo definitivo, quase simultaneamente com a descoberta de
Leishman e Donovan.

Em 1908, ap6s uma epidemia de Ulceras cutdneas na cidade de Bauru
(SP), Lindemberg, Carini e Paranhos (1909) correlacionaram-nas ao chamado
‘botdo do Oriente” (Leishmaniose do Velho Mundo), sendo estas ulceragcdes

” [{3

conhecidas posteriormente como “Ulceras de Bauru”, “ferida brava” ou “nariz de
tapir’. Mais tarde Carini (1911) e Splendore (1911-12) demonstraram leishmanias em
lesbes mucosas (BASANO; CAMARGO, 2004; CAMARGO, 2003).

Gaspar Vianna (1911) foi quem diferenciou morfologicamente o agente
etiologico da L. tropica do Velho Mundo do agente etiolégico da leishmaniose
cutanea brasileira e o chamou de L. braziliensis (AKIAMA; McQUILLEN, 1972).
Vianna (1912, 1914) e D’Utra e Silva (1915) preconizaram o uso de tartaro emético,
um antimonial trivalente, na terapéutica da LTA (BASANO, 2004; CAMARGO, 2003).

Em 1926, Montenegro introduziu a intradermorreagcdo no diagndstico
imunolégico da LT (PESSOA; BARRETTO, 1948). A partir de entdo, o teste de
Montenegro vem sendo utilizado em todo o mundo, tanto no diagndstico quanto em
inquéritos de prevaléncia em diversas areas endémicas.

Até a década de setenta, todos os casos de LTA, no Brasil, eram
atribuidos a L. braziliensis. Em 1972, baseados em critérios clinicos,
epidemioldgicos e bioldgicos, Lainson; Shaw, propuseram uma nova classificacao
das leishmanias do Novo Mundo, dividindo-as, assim, em dois grandes grupos: o
complexo L. mexicana e o L. braziliensis (LAINSON; SHAW, 1978).

A LTA é endémica em todos os estados do pais e tem um caracter ndo
mais restrito a regides de floresta, mas estende-se pelo ambiente periurbano
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(CARVALHO; GONTIJO, 2010). Essa expansdao se deu inicialmente pelo
desmatamento de areas de florestas para construcdo de estradas, hidrelétricas e
exploragcao agropecuaria e mineral.

O crescimento populacional com a construgdo de novas moradias nesse
ambiente periurbano, invadindo o habitat natural do flebotomineo contribuiu para
expor uma populagdo antes protegida desse contato. Mais recentemente
treinamento militares, ecoturismo e a difusdo da pratica de esportes radicais junto a
natureza constitui um novo fator que vem a favorecer a transmissdo da LTA
(LAINSON 1988; RANGEL et al., 1990; RANGEL, 1992; BERMAN 2 et al., 2005).

1.3 Epidemiologia

A LTA é autéctone do Novo Mundo existindo representacées da doenca
em ceramicas da fase pré-colombiana. Além do Brasil, ela estd presente no
Panamad, na Costa Rica, Honduras, Belize, México, llha de Guadalupe e nos paises
que fazem fronteira com o Brasil como Argentina, Paraguai, Bolivia, Peru, Colémbia,
Venezuela e Guiana Francesa (BASANO; CAMARGO, 2004; CAMARGO, 2003).

No Brasil, a LTA apresenta-se com ampla distribuicdo em todas as
Regides. Existe uma maior prevaléncia nas Regides Norte e Nordeste mas as
Regides Sudeste e Sul vém apresentando casos autdctones de acordo com
processo de urbanizacdo da doenca observado nas ultimas décadas (BERMAN et
al., 2005) (Figura 1).

Figura 1 - Distribuicao de casos de LTA notificados por regides do Brasil de 2001 a
20009.
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No periodo de 1985 a 2005, verifica-se uma meédia anual de 28.568 casos
autéctones registrados e coeficiente de deteccdo médio de 18,5 casos/100.000
habitantes, verificando-se coeficientes mais elevados nos anos de 1994 e 1995,
quando atingiram niveis de 22,83 e 22,94 casos por 100.000 habitantes,
respectivamente (MS, 2007).

A notificacdo de casos de LT no Ceara é em média 1.000 casos por ano
(Figura 2) sendo que em alguns anos como no periodo compreendido entre 1995 a
2001, foram notificados 4.000 casos/ano e no periodo compreendido entre 1980 e
2008 foram notificados mais de 50.000 casos no total (SINAN/CE). No entanto é
possivel que esse dado esteja subestimado devido a subnotificacao, tanto devido a
fragilidade dos servigos de notificagcdo como pela caracteristica da doencga de poder
evoluir para cura espontanea, em 50% dos casos de 6 meses a 3 anos, podendo

levar o paciente a sequer procurar o servigo de saude.

Figura 2 - Distribuicdo dos casos de LTA notificados no
Ceard 2009 a 2012*
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2 LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

2.1 O parasita

A LTA é uma doenca causada pelo protozoario intracelular obrigatério, da
familia Trypanosomatidae, do género Leishmania e transmitido ao homem através
da picada da fémea de mosquitos flebotomideos (GONTIJO; CARVALHO, 2003).

A leishmania apresenta apenas duas formas de vida em seu ciclo vital, a
forma amastigota, quando o parasita esta no interior das células do hospedeiro
vertebrado, e a forma promastigota, quando se desenvolve no interior do tubo
digestivo de hospedeiros invertebrados, bem como nos meios de cultura (LAINSON;
SHAW, 1978; GENARO, 2003).

As amastigotas tém, em geral, forma oval ou arredondada e medem 2 a 3
um de didmetro. Tém um ndcleo relativamente grande, localizado excéntricamente,
e uma estrutura especializada, o cinetoblasto, que contém uma importante
quantidade de DNA extranuclear. As amastigotas se multiplicam por divisédo binaria
simples. No intestino dos flebotomideos, as leishmanias se multiplicam como
promastigotas flageladas extracelularmente e medem de 10 a 15 um de
comprimento e 2 a 3 um de diametro (LAINSON; SHAW, 1978).

O filamento que Vianna observou nas formas amastigotas, através do
microscépio Otico, correspondem ao flagelo interno, estrutura bem visivel a
microscopia eletrénica de transmissao (AKIAMA; McQUILLEN, 1972).

Sao conhecidas 30 espécies de Leishmania e cerca de 20 delas séo
patogénicas para o homem. No Brasil, quatro espécies sdo responsaveis pela
totalidade dos casos da doenca: a L. infantum como agente da leishmaniose visceral
e a L. amazonensis, a L. guyanensis e a L. braziliensis como agente etiologico das
formas cutdneas (GRIMALDI et al., 1989).

A L. braziliensis é a espécie responsavel pelo maior nimero de casos de
LTA no Brasil (MARSDEN et al 1998) e é a uUnica espécie identificada como
causadora de LTA no Estado do Ceara. Varios pequenos mamiferos (N. squamipes,
R. rattus e H. Scieurus) estdo envolvidos nos ciclos de transmisséo da L. braziliensis
e L. infantum no nordeste do Brasil (LIMA et al., 2013).
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2.2 O vetor

Os insetos vetores envolvidos na transmissédo de LTA s&o pequenos, de
cor amarronzada ou amarelada como palha e quando pousam adotam uma postura
peculiar com as asas elevadas. Dois géneros sdo importantes para a epidemiologia
da LTA, o género Lutzomia (Lu.) e o Phlebotomus.

Aragao (1922) estudando um surto ocorrido no bairro de Laranjeiras no
Rio de Janeiro demonstrou pela primeira vez o papel do flebotomineo Lu. intermedia
na transmissdo da Leishmania braziliensis (PESSOA; BARRETTO, 1948)

No género Lutzomyia, encontram-se quase todas as fémeas que picam o
homem e é onde se encontram todos os vetores de Leishmaniose das Américas. O
género Phlebotomus esta envolvido na transmissdo da leishmania na Africa, Europa
e Asia (PETERSON; SHAW, 2003).

As flebotomineos fémeas podem se alimentar da seiva das arvores, mas
necessitam do repasto sanguineo para poér seus ovos. Os animais silvestres séo
suas fontes naturais de alimentacao e, eventualmente, podem vir a picar o homem
(NIEVES; PIMENTA, 2002).

2.3 Transmissao

A LT é transmitida através da picada do inseto do género Lutzomyia que,
estando infectado no ato do repasto, transmite as formas promastigotas da
leishmania. Apds a picada, o periodo de incubacao € de dois a trés meses, podendo
variar de duas semanas até oito anos (HERNANDEZ et al., 2006).

A L. braziliensis foi a primeira espécie de Leishmania descrita e
incriminada como agente etioldgico da LTA. E a mais importante, ndo sé no Brasil,
mas em toda a América Latina. Tem ampla distribuicdo, desde a América Central até
o norte da Argentina (RANGEL, 1992; LAINSON; SHAW, 1978; RANGEL; LAINSON,
2009).

A transmissao se da por uma variedade de espécies de flebotomideos e
essa diversidade da origem a diferentes ciclos de transmissao em diferentes regides
geogréficas. As espécies de flebotomideos envolvidos como vetores sdo: o Lu.
wellcomei, Lu. complexa, Lu. migonei, Lu. whitmani, e Lu. intermédia (RANGEL,
1995, LAINSON; SHAW, 1978; RANGEL; LAINSON, 2009).
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Ap6s a inoculacdo, as promastigotas precisam sobreviver aos
mecanismos inatos de defesa do hospedeiro. As mudancas bioquimicas ocorridas
durante a metaciclogénese, no interior do tubo digestivo do mosquito, conferem as
promastigotas uma resisténcia aumentada a lise pelo complemento. Substancias
presentes na saliva dos flebotomineos também favorecem a infeccao (STRAZZULLA
et al., 2013).

No ciclo de vida do parasito, o0 seu habitat natural é o interior dos
macréfagos, os quais fagocitam rapidamente os parasitas livres no intersticio
embora, paradoxalmente, algumas vezes, ndo consigam destrui-los (CAMARGO;
BARCINSKI, 2003).

Dentro do macrofago, a forma amastigota vai rapidamente se
multiplicando por divisdo binaria, sempre apresentando mecanismos de escape a
acao do complemento, até que ocorre a lise celular e uma grande quantidade de
formas amastigotas é liberada no meio intersticial para ser novamente fagocitada por
novos macréfagos e, assim, favorecendo o desenvolvimento da infecgdo (LAINSON;
SHAW, 1978).

O organismo vertebrado, seja 0 homem ou outro animal, atua como um
reservatoério definitivo e por ocasido do repasto sanguineo das fémeas hematofagas
dos flebotomineos, as formas amastigotas presentes no seu sangue sao
transmitidas ao inseto infectando-o. Essas formas amastigotas tornam-se alongadas
e flageladas, no tubo digestivo do inseto, caracterizando as formas promastigotas
(NIEVES; PIMENTA, 2000).

Ap6s aumentarem consideravelmente de numero, essas formas sofrem
um processo de metaciclogénese, em que perdem a capacidade de se aderir a
mucosa do trato intestinal do inseto, se destacando e migrando para a parte mais
anterior do mesmo, onde se encontra a probéscide (NIEVES; PIMENTA, 2000).

O acumulo destas formas em grande quantidade na probéscide dificulta o
processo de repasto do inseto, que tera que fazer varias refeicbes seguidas para se
satisfazer e, em cada uma delas, promastigotas metaciclicas (formas infectantes)
serdo inoculadas no individuo através da picada (NIEVES; PIMENTA, 2002).

Os mamiferos silvestres tém uma relagdo de equilibrio com o parasito,
geralmente com pouco ou nenhum efeito patolégico, enquanto que nos mamiferos

hospedeiros ocasionais essa reacao € intensa. No Novo Mundo, foram encontradas
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mais de 40 espécies de mamiferos silvestres, funcionando como reservatorios
definitivos de LT (NIEVES; PIMENTA, 2000).

2.4 Fisiopatogenia

Ao primeiro contato da leishmania com a pele do individuo ocorre um
estimulo quimiotaxico a migragcao de células histiocitarias e consequente fagocitose
dos flagelados por estes macréfagos teciduais. Nesse momento, a doenga pode ser
controlada pelo sistema imune celular ou o parasita pode escapar do sistema imune
e seguir se multiplicando intracelularmente (PEARSON et al., 1981).

A leséo ulcerada tem origem na destruicdo das células da epiderme e
camadas subjacentes pela invasdo histiocitaria e inflamagéo local, levando a
necrose tecidual que, mesmo ao final do processo de cura e reparagdo, deixam o
tecido alterado histologicamente (GEUNIN-MACE, 2014).

No local onde inicialmente se da a inoculagdo do parasito ocorre uma
reacado inflamatéria com infiltracdo de leucdocitos mononucleares e hiperplasia do
epitélio que recobre a zona inflamada. A infiltracdo celular é representada pelo
grande numero de linfocitos e plasmécitos que se agrupam ao redor dos focos de
acumulos histiécitarios (NOGUEIRA et al., 2008; GEUNIN-MACE, 2014).

Ao final dessa etapa fica dificil a visualizacao do parasito através do press
imprint, do histopatolégico e/ou da cultura sendo necessarias outras técnicas como a
PCR. (LUNEDO, 2012). A PCR é mais complexa e exige material e recursos
humanos mais especializados, porém apresentam uma sensibilidade maior de
98,4% (LUNEDO, 2012).

O tratamento precoce da LTA, com a lesdo em fase ainda de papula, ndo
€ capaz de prevenir a formacao da ulcera em 50% dos pacientes. Esse desfecho
pode se dever a uma resposta inflamatéria e imune exacerbada no local da lesao
(MACHADO, 2002).

E importante observar que, na forma difusa da LTA, a infiltracdo de
linfécitos e plasmécitos nao consegue exercer uma funcao protetora. Desta forma, a
proliferacdo do parasita pode prosseguir indefinidamente, com uma inadequada
resposta imune celular comprovada pela negatividade do teste de Montenegro.

Na forma mucosa existe exacerbacdo da resposta imune celular

determinando lesdes destrutivas caracteristicas que se manifestam por um teste de
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Montenegro reator forte. Ja na forma cutanea da LTA existe uma adequada resposta
imune celular, exibindo um teste de Montenegro positivo (NOGUEIRA et al., 2008).

A partir de entdo pode haver uma diminuicdo da quantidade de parasitas e
resolucdo da lesdo, ou esta pode evoluir formando uma Uulcera rasa ou mesmo
profunda com bordos salientes e endurados e fundo limpo e granuloso. A evolucao é
lenta e pode culminar com a cura espontanea da lesdo num periodo de seis meses a
varios anos, com média de 12 a 15 meses (WEIGLE, 1996).

Nas lesbes vegetantes predominam os processos de hiperplasia da
epiderme, que fica muito espessada, exibindo, macroscopicamente, lesbes
verrucosas ou papilomatomatosas. Esse processo fisiopatolégico é observado na
forma disseminada da LTA (Manual de Vigilancia Epidemiologica LTA) (GEUNIN-
MACE, 2014).

A L. braziliensis é a espécie envolvida na forma mucosa da LTA. Algumas
vezes, a forma mucosa pode se desenvolver simultaneamente a lesao cutanea
inicial ou mesmo sem uma lesdo inicial aparente (WEIGLE, 1996). O
desenvolvimento da forma mucosa €, principalmente, observado quando a leséo
inicial ndo é tratada (lesao inicial inaparente ou cura espontanea), ou quando esta é
tratada inadequadamente (MONGE-MAILLO, 2013).

2.5 Formas clinicas

Na LTA, ap6s a picada do flebotomideo e inoculacao de promastigotas na
pele, a depender da resposta imune do hospedeiro e da espécie de Leishmania
envolvida, o parasito pode ficar restrito ao local da inoculagédo ou atingir novos sitios
na pele e/ou nas mucosas do nariz, da orofaringe ou laringe (STRAZZULLA et al.,
2013).

Infeccdo por Leishmania sp. pode dar origem a uma variada forma de
apresentacdo de doencas, dependendo da espécie, da presenca de polimorfismo e
viruléncia da cepa, do tamanho do in6culo do parasita e da resposta imune do
hospedeiro (PEARSON; SOUSA, 1996).

A apresentagao da leishmaniose cutanea se caracteriza por um espectro
de manifestagdes clinicas classicas: infeccdo assintomatica, forma cuténea,
cutanea-difusa, mucosa e disseminada, além da forma linfonodal, sendo esta de

ocorréncia mais rara (WEIGLE, 1996). Na figura 3, observa-se uma correlacao entre
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a forma, as manifestagdes clinicas, agente causal e a resposta imune celular e
humoral observada da LTA.

Figura 3 - Formas clinicas da LTA.

Leishmaniose tegumentar americana

Leishmaniose
mucosa

|«

L. braziliensis*

Parasitos: +
macrifagos: +
imun.celular: ++++

Leishmaniose
cutdnea

g

Leishmaniose
cutinea difusa

L. braziliensis™
L. amazonensis
L. guyanensis

Parasitos: ++
macrofagos: ++
imun.celular: ++

L. amazonensis

Parasitos: ++++
macréfagos: ++++
imun.celular: -

Ac: +++ Ac: + AC: ++++
IFN<y3++++ PNy 44+ IFN-y: -
IL-10: ++ IL-10: ++ IL-1 044+

Legenda:* Principal espéciecausadora de kishmaniose cutarnea no Brasil.
Ac: Anticorpos
IFM-v: Interferon gama
IL-10: Interleucina 10
- ausencia
+ Presenca :+ leve; ++ moderada; +++ intensa; ++++ muito intensa

Fonte: MS 2007

2.5.1 Forma assintomatica

Em individuos residentes em areas endémicas, a infeccao por leishmania
pode se dar de forma assintomatica e sem qualquer manifestacdo clinica, sendo
detectada apenas através da resposta imune com teste de intradermoreacdo de
Montenegro (IDRM) positivo. O tratamento ndo esta indicado para esses casos pois
ndo ha como prever se esses individuos desenvolverdo a doenga em determinado
momento (MS, 2007).
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2.5.2 Forma cutanea

A forma cutanea é a principal forma de apresentacdo da LTA. Nesta
forma, existe 0 acometimento primario da pele que pode se manifestar como lesao
papular, nodular ou ulcerada. A lesdo do tipo ulcerado esta presente em 85% dos
casos, podendo ser unica ou multipla, caracteristicamente com bordos elevados,
infiltrados, pouco exsudativos, com fundo granuloso vermelho ou amarelo e quando
infectada pode ser dolorosa (WEIGLE, 1996) (Figura 4).

A linfadenopatia regional e a linfangite nodular pode acompanhar ou
preceder o aparecimento das lesées na pele. O local preferencial de apresentagcéao
da lesdo é em areas descobertas do corpo como membros inferiores, membros
superiores e cabecga. Existe uma adequada resposta imune do tipo celular, com
IDRM positivo, de forma que a lesdo se apresenta restrita a um ou mais sitios
primarios de inoculacdo, porém dentro de alguns meses outras lesées podem

desenvolver-se por disseminacao hematogénica (NOGUEIRA et al, 2008).

Figura 4: LTA — Ulcera apresentando bordas
elevadas com fundo granuloso vermelho.

Fonte: MS, 2006.

O crescimento da Ulcera é lento e progressivo durante 3 a 4 meses
quando, entdo, se estabiliza podendo, de acordo com a resposta imune do
hospedeiro, até se curar espontaneamente, entre 6 meses e 3 anos (WEIGLE,

1996). A cura espontanea ou um tratamento inadequado ou incompleto aumentam o
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risco de ocorréncia da forma mucosa e a instituicao do tratamento adequado, o mais
precocemente possivel € imprescindivel para diminuicdo do risco de

desenvolvimento dessa forma mais grave e debilitante da LTA.

2.5.3 Forma mucosa

A forma mucosa se caracteriza pelo desenvolvimento de lesdes
secundarias em mucosas apos uma infecgdo assintomatica ou uma lesdo cutanea
inicial, caracterizando 3 a 5 % dos casos. Pacientes com lesdes cutaneas multiplas,
lesbes extensas, com mais de um ano de evolucéo e localizadas acima da cintura
s&0 o grupo com maior risco de desenvolvimento da forma mucosa (WEIGLE, 1996),
sendo que 90 % dos casos de lesbes mucosas ocorrem nos primeiros 10 anos e 50
% nos primeiros 5 anos apos a lesao cutanea inicial.

Nesses casos, focos circunscritos de infiltrados histiocitarios com poucos
parasitas podem surgir 5 a 10 anos apos a infecgdo inicial, localizando-se, muito
frequentemente, na porgao cartilaginosa do septo nasal, em resposta a um processo
de disseminacdo hematogénica com tendéncia a ulceracdo (STRAZZULLA et al.,
2013). A exacerbada resposta imune celular, com forte reacdo a antigenos de
Leishmania (BACELLAR et al., 2002) se traduz em IDRM forte reator (MARSDEN,
1986; BITENCOURT; BARRAL, 1991).

Existem casos de disseminagdo por contiguidade, o que ndo € comum,
mas tem sido observado (MARSDEN et al., 1986) quando a lesao primaria é préxima
a orificios naturais como boca e narinas e cresce de forma muito rapida e importante
invadindo a mucosa.

A leséo inicial cresce em extensao e em profundidade, podendo levar a
periostite e destruicdo da cartilagem, deformando a face do individuo e, podendo
levar a segregacao social pelo aspecto e pelo odor exalado pela lesao (WEIGLE,
1996).

A mucosa nasal € mais frequentemente acometida, porém um multiplo
envolvimento da mucosa da orofaringe, laringe, lingua e labios também sao
observados (LESSA et al., 1994) (Figura 5). O acometimento de traqueia ocorre em
casos raros, sendo achados de necropsia na maior parte das vezes e estando
relacionados a histéria de alcoolismo (MARSDEN, 1986).
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Figura 5 - LTA forma mucosa grave com acometimento de mucosa

nasal, palato e labios e desfiguracédo da face.

Fonte: SVE, MS, 2007.

O monitoramento dos pacientes apds a cura da forma cuténea, permite
detectar precocemente o comprometimento da mucosa e minimizar a destruicao
tissular. As sequelas com indicagcao de correcao cirurgica s6 poderao ser submetidas
a plastica reconstrutora um ano apos a cura e, se possivel, apds a demonstracéo de
sorologia para Leishmania negativa (MARSDEN, 1986).

2.5.4 Forma difusa

A forma difusa da leishmaniose cutanea € uma forma clinica grave, porém
rara, ocorrendo em pacientes com alergia especifica na resposta imune aos
antigenos da Leishmania. Caracteriza-se por lesbées sem ulceracdo, com aspecto
papular, nodular, verrucoso, vegetante ou tuberoso, apresentando-se como placas
infiltrativas (WEIGLE, 1996) (Figura 6 e 7). A IDRM é geralmente negativa e a
resposta ao tratamento é pobre ou mesmo inexistente (NOGUEIRA et al., 2008).
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Figura 6 e 7 - LCD. Paciente com 4 anos de idade e 3 anos de evolugédo da doenca.
Apresenta lesdo em placa exulcerada gigante no membro inferior esquerdo, bem
como placas infiltradas na face e nos membros superiores. O mesmo paciente da
figura 4, agora com 17 anos de idade e 16 anos de evolucao da doenga. Apresenta
placas infiltradas na face e lesdes papulo-nodulares recobertas por crostas na base

do nariz.

Figura 6
Fonte: SVS, MS. 2006.

2.5.5 Forma disseminada

A forma cutanea disseminada é outra forma rara de apresentacédo da LTA,
representando cerca de 2% dos casos, sendo pela primeira vez descrita em 1986
(CARVALHO et al., 1994, 2002). Vem, desde entdo, sendo estudada do ponto de
vista do seu comportamento parasitolégico e epidemioldgico.

Essa forma de apresentagdo da leishmaniose caracteriza-se por até
centenas de lesdes de aparéncia acneiforme, disseminadas pela face, tronco e
membros, provavelmente como resultado de uma disseminagcdo hematogénica
(Figura 8). Importante salientar que o acometimento mucoso se manifesta em 30%
dos casos de leishmaniose cuténea disseminada (CARVALHO et al., 1994, 2002).

Existe, nesta forma clinica, uma baixa carga de parasitas na lesdo e um alto titulo de
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anticorpos séricos anti-leishmania com resultado variavel de IDRM e boa resposta
terapéutica.

Figura 8: LTA. Forma cuténea disseminada —

Polimorfismo  lesional (lesbes ndédulo

infiltrativa, impetigoide, ulceradas pequenas)

distribuidas na face posterior do tronco.

- &

Fonte: SVE, MS, 2007.

2.5.6 Forma linfonodal

Na forma linfonodal existe acometimento da cadeia ganglionar sem
desenvolvimento da lesdo cuténea. A lesdo tegumentar podera ou nao se seguir ao
acometimento linfonodal porém essa forma ndo deve ser confundida com o
acometimento ganglionar e linfangite que ocorre simultaneamente ou antecede a

lesédo cutanea e é frequentemente observado (WEIGLE, 1996).

2.6. Diagnostico

Os métodos diagndsticos que permitem a deteccao direta do parasito sédo
atualmente os métodos de escolha para diagndéstico de LTA por serem de mais facil
execugao, resultado relativamente rapido e custo baixo. Dentre esses métodos estao
o histopatoldgico, o esfregago para imprint e a cultura em meio NNN (Neil, Novy e
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Nicolle). A sensibilidade destes métodos, de uma maneira geral, decresce de acordo
com o tempo de evolug¢ao da doenca (FABER et al., 2003).

A biépsia da borda da lesao é realizada com punch de 2 ou de 3 mm em
segmento livre de infecgdo secundaria. O fragmento é fixado em formol tamponado a
10%, processado e os cortes corados com Giemsa e hematoxilina eosina e
examinados ao microscopio A chance de se encontrar o parasita € inversamente
proporcional ao tempo de duragéo da leséo e a sensibilidade do método nos casos
produzidos por L. braziliensis esta em torno de 100% nos dois primeiros meses de
evolugao, 75% aos seis meses e 20% acima dos 12 meses (GONTIJO; CARVALHO,
2003).

O meio de cultura utilizado para diagnostico de LTA € o NNN — Neal,
Novy e Nicolle (agar sangue modificado) e LIT (Liver Infusion Triptose), entre 24°C e
26°C. As amastigotas crescem relativamente bem nesse meio, obtendo-se uma
sensibilidade em torno de 68.2%. Embora permita a determinacdo da espécie de
Leishmania sp. envolvida, a cultura é um método demorado e muitas vezes,
prejudicado pela falta de cuidado na coleta, apresentando uma taxa de
contaminacao de 5,9% (CHOUIHI et al., 2009).

Outros métodos diagnésticos podem ser usados no diagnéstico de LTA
de forma complementar, como a inoculacdo em animal experimental, a
Intradermoreacao de Montenegro, os testes sorolégicos e moleculares. A inoculagéao
em animal experimental € um método complexo e de alto custo, tendo sua
importancia restrita a estudos sobre a evolucdo da doenca e desenvolvimento da
forma mucosa (MOURA et al., 2005).

A Intradermoreacdao de Montenegro (IDRM) expressa a reacdo de
hipersensibilidade celular retardada (reagdo de hipersensibilidade tipo 1V) ao
antigeno da Leishmania sp. (NOGUEIRA et al., 2008). Resultados falsos positivos
podem significar aplicacdo anterior de antigeno da prépria IDRM, exposicdo ao
parasito sem doencga (comum em areas endémicas), alergia ao diluente do teste ou
reacdo cruzada com outras doencas (SOUZA et al., 1992).

A IDRM persiste positiva indefinidamente mesmo ap6s a cura da lesao
nao sendo um teste diagndstico de escolha para diagnostico de doenca ativa porém
funciona como indicador de sensibilizagdo com leishmania.

Os testes sorologicos detectam anticorpos anti-leishmania circulantes no
soro dos pacientes, com titulos geralmente baixos. A técnica de ELISA (Ensaio
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Imuno Enzimatico) apresenta uma sensibilidade de 84.6% e especificidade de 96.2%
para diagnéstico da forma cutdnea mucosa da LTA causada pela Leishmania
(Viannia) brasiliensis (GIL et al., 2011). Esse método ainda n&o esta disponivel
comercialmente, tendo seu uso restrito a pesquisa.

A Imunofluorescéncia indireta (IFl) tem sensibilidade em torno de 78% e
especificidade de 85% no diagndstico de LTA causada pela L.(V.) braziliensis (DE
OLIVEIRA et al., 2013). Alguns pacientes apresentam resposta persistentemente
negativa, mas aqueles com lesdes cutdneas multiplas ou mucosas estao associados
a presenca de titulos mais altos (DE OLIVEIRA et al., 2013).

A IFI ndo deve ser utilizada como critério isolado para diagnéstico de LTA,
pois apresenta muitos resultados falsos negativos e reagbes cruzadas (DE
OLIVEIRA et al., 2013).

A PCR é um método que vem sendo amplamente utilizado para fins de
pesquisa, acrescentando muito em sensibilidade quando associada aos métodos
parasitolégicos tradicionais apresentando sensibilidade de 98,41% e especificidade
de 95,59% no diagnéstico da LTA (SATOM et al., 2013). Esse método esta indicado
na investigacdo dos pacientes suspeitos de LTA com testes parasitolégicos

convencionais negativos.

2.7 Terapéutica

2.7.1 Historico do tratamento para LTA

Na histéria natural da Leishmaniose Tegumentar, as lesdes podem evoluir
para cura espontanea, o que, na verdade, ocorre na maioria dos pacientes entre 6 e
12 meses. Porém, em alguns individuos, esse periodo pode durar 10 anos ou mais
(MARSDEN et al.,1984; COSTA et al., 1987).

Apesar disso, o tratamento deve ser instituido de forma adequada e
efetiva 0 mais rapidamente possivel, no intuito de prevenir a formacao de cepas
resistentes e o desenvolvimento da forma mucosa (BIDDLESTONE et al.,1994;
SCHUBACH et al.,1998).

O primeiro tratamento bem sucedido para leishmaniose cutanea foi
instituido por Gaspar Vianna em 1911 (MARSDEN,1985) quando ele resolveu
administrar tartaro emético a esses pacientes. Essa droga era usada no tratamento
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da doenca do sono, causada por um tripanosomatideo. Vianna deduziu
corretamente que, sendo a Leishmania da mesma familia Trypanossomatidae, o
medicamento apresentaria também uma acao leishmanicida.

Apesar de sua eficacia, o tartaro emético apresentava graves efeitos
colaterais e as pesquisas avancaram no sentido de descobrir novas drogas eficazes
no tratamento da LTA e menos téxicas. Em 1920, Hans Schmidt desenvolveu uma
nova sintese para o éacido p-aminofenilestibénico (GOODWIN, 1995) tornando
possivel a preparacao de uma gama de compostos de antiménio pentavalente e os
mais bem sucedidos destes foram o Stibosan®(1923) e o Neostibosan®(1928).

Atualmente o Pentostam® (estibogluconato de sédio ou gluconato
antimonial de sodio) e o Estibogluconato de meglumina (antimoniato de meglumina)
sd0 0s Unicos antimoniais pentavalentes disponiveis comercialmente para o
tratamento das leishmaniose. O Pentostam® foi registrado e liberado para uso
comercial apés 1946 (GOODWIN, 1995), depois de ensaios clinicos realizados no

Sudéo e na Inglaterra.

2.7.2 Tratamento de escolha para LTA: antimoniais pentavalentes

Antimoniais pentavalentes sdo compostos derivados do antimdénio, um
semimetal que, sob a forma ibnica, tem acdo oxidante sobre as células. Estas
drogas séo consideradas leishmanicidas pois interferem na bioenergética do
parasita, levando-o a morte. O seu mecanismo de acao permanece ainda incerto.
Desde a sua introducao na terapéutica contra a leishmaniose, estes farmacos eram
utilizados mesmo com o pouco conhecimento acerca do seu mecanismo de acao
(MAGALHAES, 2009).

Como os compostos antimoniais pentavalentes exercem pouco efeito
sobre as formas promastigotas que crescem em culturas de tecidos, atualmente é
aceito que se tratem de pré-farmacos, que sao reduzidos a forma trivalente ativa
(Sb+3) in vivo devido a uma enzima do proprio parasita, utilizando a glutationa como
redutor (HALDAR et al., 2011).

Nesta forma, agiriam inibindo tanto a glicélise quanto a B-oxidacado dos
acidos graxos das organelas das formas amastigotas da leishmania, levando a uma
reducdo na produgdo de ATP e GTP, primordial para a biossintese de

macromoléculas. Existe a possibilidade dos antimoniais estimularem mecanismos
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imunoldgicos do individuo parasitado. Esses compostos apresentam ainda diversos
efeitos sobre o metabolismo da tripanotiona redutase (MAGALHAES, 2009).

Os antimoniais pentavalentes estdo disponiveis em duas formulacgdes:
Estibogluconato de Sédio (Pentostam®) e Estibogluconato de meglumina
(Glucantime®), podendo ser administrados tanto por via intravenosa como por via
intramuscular. As duas formulagdes tém eficacia semelhante (HALDAR et al., 2011)
mas apenas o antimoniato de meglumina (Glucantime®) é comercializado no Brasil.

Administrada sob a forma encapsulada em lipossomos, os antimoniais
foram utilizados com sucesso no tratamento de infecgbes por Leishmania donovani
em hamsters e em humanos. Nesta apresentagcdo, a droga disponivel na corrente
sanguinea ¢é fagocitada pelos macréfagos por endocitose e alcanca os
fagolisossomos onde se encontram os parasitos (MONGE-MAILLO&LOPEZ-VELEZ,
2013).

Os antimoniais pentavalentes tém baixa absor¢ao pelo trato digestivo, por
isso a escolha pela via parenteral. A forma pentavalente atinge niveis plasmaticos
bem mais elevados que os registrados com os antimoniais trivalentes e em geral séo
menos téxicos para os tecidos. Distribuem-se por todos os tecidos onde depositam-
se, sendo captados pelo figado e bago e excretados rapidamente pelos rins
(HALDAR et al., 2011).

Os efeitos colaterais mais comuns dos antimoniais sdo a cardiotoxicidade
e hepatotoxicidade, podendo ainda produzir toxicidade pancredtica, renal e do
sistema musculo-esquelético. A cardiotoxicidade, cujo mecanismo de acao
permanece obscuro, manifesta-se através de disturbios da repolarizacao ventricular,
que sao dependentes da dosagem e do tempo de uso (NEVES et al., 2012).

Os antimoniais estdo contraindicados nas gestantes e em usuérios de
medicamentos beta-bloqueadores e/ou antiarritmicos e devem ser administrados
com extrema vigilancia clinica em cardiopatas, nefropatas, hepatopatas e qualquer
paciente com idade superior a 50 anos. Os efeitos colaterais relacionados ao
aparelho gastrintestinal sdo frequentes e incluem nauseas, anorexia e dor
abdominal. A hepatotoxicidade também é frequente e pode ocorrer em até 50% dos
pacientes tratados (NEVES et al., 2012).
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2.7.3 Tratamentos alternativos para LTA
2.7.3.1 Via parenteral
2.7.3.1.1 Anfotericina B

O desoxicolato de anfotericina B (AB) é considerado a droga de segunda
escolha para o tratamento de leishmaniose indicado nas falhas terapéuticas e nas
contraindicagOes ao Estibogluconato de meglumina (MURRAY, 2012).

Este antibidético macrolideo poliénico interage com o ergosterol da
membrana celular, formando poros que alteram a permeabilidade celular e o balango
ibnico, levando a morte celular. A Anfotericina B apresenta excelente atividade in
vitro, agindo na destruicdo de formas promastigotas de Leishmania tanto intra
quanto extracelular e nas formas amastigotas in vivo (PANOSIAN, 1984). E a droga
de primeira escolha nas gestantes e nas coinfecgdes pelo HIV.

Sua eficacia em animais € cerca de 400 vezes maior que a do antimonial
pentavalente. No entanto seu uso é ainda mais restrito do que o uso do antimonial
pentavalente devido a apresentar importante toxicidade hepatica, renal e cardiaca
(MURRAY, 2012).

Por causa de sua toxicidade esta droga sé pode ser administrada em
ambiente hospitalar por via endovenosa com criteriosa vigilancia clinica, o que limita
sobremaneira seu uso, em especial nas nossas condicdes geograficas, culturais e
estruturais. Os efeitos adversos mais frequentemente relatados sdo nauseas, febre,
adinamia, vémitos, hipopotassemia e flebite no local da infusdo (PANOSIAN, 1984).

Existe a formulacdo de anfotericina B lipossomal, que atinge niveis
plasmaticos mais elevados que o desoxicolato de anfotericina B com maior
disponibilidade nos macrofagos. Nessa nova formulagdo a anfotericina B €
incorporada dentro de lipossomas feitos com fosfatidilcolina, colesterol e
disterolfosfatidilglicerol (BERMAN et al., 1988). A meia-vida é mais curta, pois a
droga é rapidamente sequestrada pelos macréfagos no figado e baco onde atinge
elevadas concentracoes.

No Brasil esta droga estad registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) para uso no tratamento apenas da forma visceral de leishmaniose
conforme explicita a nota técnica 52/2011 CGDT/DEVIT/SVS/MS.
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2.7.3.1.2 Pentamidina

A pentamidina é uma diamidina aromatica sintética que se une ao
cinetoplasto do DNA do parasita. Embora o mecanismo de agado seja pouco
conhecido, acredita-se que seu efeito ocorra no metabolismo da glicose causando
possivelmente a inibicdo de diferentes processos celulares prejudicando o
metabolismo energético dos parasitas (BERMAN et al., 1988).

Ela € comprovadamente eficaz contra grande numero de protozoarios
patogénicos incluindo espécies de Leishmania, embora tenha sido descrito, mais
recentemente, resisténcia tanto em leishmanias quanto em tripanossomas (SILVA,
2013). Existem poucos estudos acerca de seu uso nas espécies de leishmania mais
prevalentes no Brasil.

A pentamidina é um medicamento alternativo para os casos de LTA que
nao respondem aos antimoniais pentavalentes ou que exibem contraindicacdo ao
seu uso. Na Franca, € a droga de escolha para o tratamento da leishmaniose
cutanea (NEVES, 2011). No Brasil, o protocolo do Ministério da Saude a preconiza
como segunda alternativa, depois da Anfotericina B.

As principais reacdes adversas, relacionadas a pentamidina sao reacdes
no local de aplicagdo, hipoglicemia, seguida ou ndo de hiperglicemia, nauseas,

vémitos, tontura, adinamia, mialgia, cefaleia e hipotensao.

2.7.4 Tratamentos topicos

Varias propostas terapéuticas, incluindo terapias locais como
cauterizacao, irradiacao e congelamento ja foram utilizadas, porém, na maior parte
das vezes, com resultados controversos (KUNZLER, 2013), embora o calor local
tenha apresentado boa resposta nas lesdes por L. mexicana.

Injegbes intralesionais de antimoniato levaram a cicatrizagdo total da
maioria das lesdes de LTA porém exigiam administracdo diaria por um més. Além do
tempo prolongado de administracdo, este tratamento requer que cada lesdo seja
tratada individualmente, com injecbes profundas. Assim, devido a baixa adesdo
medicamentosa ou a persisténcia do parasita nos linfonodos, pode ndo se obter a
cura da infeccdo, propiciando, inclusive, o desenvolvimento da forma mucosa
(KUNZLER, 2013).
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2.7.4.1 Via oral

2.7.4.1.1 Fluconazol

Outros farmacos ja foram utilizados para o tratamento da LTA com
resultados diversos como a azitromicina, o alopurinol, a pentoxifiina e os
imidazdlicos como o itraconazol e o cetoconazol (NEVES, 2011).

Mas, recentemente, trabalhos exploraram a promissora utilizacdo dos
antifungicos imidazélicos, em especial do Fluconazol para o tratamento da
leishmaniose (EMAD et al 2011; SOUSA et al., 2011; SKLAVOS et al., 2010).

Os fungos e as leishmanias sintetizam o ergosterol para a composicao de
sua membrana celular, através da enzima 14-a-demetilase. Os imidazoélicos inibem
justamente esta enzima, tornando a hip6tese de tratamento da leishmaniose com
estes farmacos algo plausivel. A acao sobre o ergosterol da membrana do parasita é
a base do efeito da anfotericina, cujo efeito foi comprovado, embora possua
toxicidade e riscos bem superiores se comparado aos imidazolicos (MURRAY, 2012;
PANOSIAN, 1984).

2.7.4.1.2 Caracteristicas farmacolégicas

O Fluconazol foi o primeiro antifungico de uma nova subclasse de triazéis
sintéticos desenvolvido na Inglaterra no comeco da década de 1970, tendo sido
aprovado pelo FDA americano apenas 20 anos depois, com o nome de Diflucan®
(ASSIS, 2007).

Quimicamente denominado de 2-(2,4-difluorofenil)-1,3-bis(1H-1,2,4-
triazol-1-il) propan-2-ol pelo padrao IUPAC, o Fluconazol age de forma especifica na
inibicao da sintese de esterdis dos organismos susceptiveis através da inibicao de
enzimas dependentes do citocromo P450 (EMAD et al, 2011).

Algumas caracteristicas farmacolégicas do Fluconazol no organismo
humano sao interessantes do ponto de vista terapéutico, em especial para os
pacientes portadores de LTA (ALNAIM, 2007).

Observa-se que esse farmaco esta disponivel nas apresentagdes tanto
para uso oral quanto parenteral, mas estudos revelam que as concentracées

plasmaticas em ambas as vias de administracdo sdo essencialmente idénticas e a
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biodisponibilidade ndo é alterada por alimentos ou pela acidez gastrica, sendo o
Fluconazol quase que completamente absorvido pelo trato gastrointestinal (ASSIS,
2007).

A sua meia-vida é de 25 a 30 horas o que possibilita administracdo em
dose Unica diaria ou no caso de algumas candidiases, dose unica terapéutica. Cerca
de 90% da droga é eliminada por via renal (LORAND et al., 2007).

Observa-se rapida difusdo para os tecidos e liquidos corporais. A
concentragdo da droga no extrato cérneo, derme, epiderme e suor € 10 vezes maior
do que no plasma sanguineo (MAILK, 2010). O motivo talvez se deva a 6tima
difusdo do farmaco aliado a baixa ligagdo as proteinas plasmaticas que nao supera
0s 12%. Essa caracteristica é importante na LTA pois a concentracao do farmaco é
maior nas lesoes.

Em tratamento com dose Unica semanal de 150 mg, a concentracdo de
Fluconazol no extrato cérneo no sétimo dia foi de 23,4 ug/g e sete dias apds a
segunda dose, a concentragéo ainda era de 7,1 pg/g.

As principais contraindica¢des incluem sensibilidade a droga ou a
qualquer componente do produto ou a compostos azélicos. Os mais frequentes
efeitos colaterais apresentados sdo a toxicidade hepéatica e alteracoes
gastrointestinais, porém quando comparados com grupo placebo e com outros
antifngicos esses efeitos colaterais ndo sao estatisticamente significantes
(EGUNSOLA et al., 2013).

A hepatotoxicidade apresentada foi relatada em 46.7% dos pacientes
sendo revertida em 84% dos casos apenas com a suspensao da droga (EGUNSOLA
et al., 2013). Reacbes cutaneas esfoliativas graves, como Sindrome de Stevens-
Johnson e necrolise epidérmica toxica, foram raramente associado ao tratamento
com Fluconazol, sendo raros relatos de casos e, em sua maioria, relacionados com
pacientes imunocomprometidos e em regime de internacdo hospitalar
(THIYANARATNAM, 2010).

O uso durante a gravidez deve ser evitado, exceto em pacientes com
infecgbes fungicas graves ou com potencial risco de vida, nos quais os beneficios
possam superar 0s possiveis riscos ao feto. Embora nao tenha sido associado com
aumento significante do risco de defeitos ao nascimento, a exposi¢cao ao Fluconazol
oral na gravidez pode determinar um risco aumentado de desenvolvimento de
Tetralogia de Fallot (MOLGAARD-NIELSEN et al., 2013).
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2.8 Justificativa

Existe praticamente uma uUnica linha terapéutica disponivel de forma
eficaz e economicamente viavel para o tratamento de LTA, ha mais de 60 anos
(HALDAR; AK et al.,, 2011). Sua toxicidade e efeitos colaterais sdo graves e
frequentes, contribuindo para abandono terapéutico (NEVES et al., 2011).

O Fluconazol, por ser uma droga de administragcdo oral, com baixa
toxicidade e custo mais acessivel, prescinde de local e pessoal especializado para a
administracdo da droga, nao exige deslocamento do paciente o que
consequentemente aumenta a adesdo ao tratamento e diminui o risco de

desenvolvimento de cepas resistentes e da forma mucosa.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral
Avaliar o efeito terapéutico do Fluconazol na Leishmaniose Tegumentar

Americana .

3.2 Objetivos especificos

e Comparar o efeito terapéutico do Fluconazol em relacdo a droga padrao
(Estibogluconato de meglumina);

e Comparar o tempo de cura nos dois tratamentos.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo descritivo, transversal, com coleta de dados

secundarios de pacientes com LTA.
4.2 Populacao do estudo

Os pacientes do estudo foram provenientes do Hospital Sdo José de
Doencas Infecciosas (HSJ), em Fortaleza-Ce, de acordo com critérios de inclusdo e
exclusdo, durante o periodo de 2009 a 2013 (Figura 9).
e Grupo | — os pacientes tratados com Fluconazol, na dose de 8 mg/Kg/dia, por 6
semanas ou até o fechamento da lesgo.
e Grupo Il — os pacientes tratados com Estibogluconato de meglumina, na dose de
20mg/kg/dia, em dose diaria, por 20 dias, via intravenosa, em ambiente

ambulatorial.

Figura 9 - Fluxograma do Estudo

Fluxograma do Estudo

Prontuarioz do ambulatdric de LTA
do HE) de 2009 a 2013

4

Aplicadas critérios de inclusdo/exclusdo
Grupo Ik Fluconazol Grupe 1: Glucantime®

4 4

Ayaliagdo da resposta terapéutica
1. Eficacia terapéutica
2. Tempo de cura
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Apés identificagdo dos pacientes atendidos no ambulatério de LTA do
HSJ, no periodo descrito, foram aplicados critérios de inclusdo e exclusédo e a
amostra foi agrupada em Grupo | e Grupo Il e a seguir foram analisados com relagao
as caracteristicas clinico-epidemiolégicas e evolugdo clinica com relagcdo aos

critérios de cura, falha terapéutica e recidiva e tempo de fechamento da leséao.

4.3 Critérios de inclusao e exclusao

4.3.1 Critérios de inclusao

Pessoas de ambos os géneros, sem limite de idade, apresentando LTA
forma cutdnea com confirmagao parasitolégica, sem tratamento prévio para LTA e

com acompanhamento ambulatorial completo até 12 semanas ap6s a cura.

4.3.2 Critérios de exclusao

Mulheres gravidas ou em fase de aleitamento, pacientes com histéria de
doenca hepatica, cardiaca, renal ou SIDA, pacientes que tenham desenvolvido a
forma mucosa de LTA.

4.3.3 Defini¢oes usadas na classificacao da resposta terapéutica

4.3.3.1 Cura

O critério de cura nos casos de LTA é eminentemente clinico sendo
definido como a observacédo da completa re-eptelizacdo da lesdo durante ou até 90
dias apés o término do tratamento.

4.3.3.2 Falha terapéutica

A falha terapéutica é definida como auséncia de cura ou cura parcial. A
cura parcial € definida quando ndo ha reducao de pelo menos 50% do diametro da

lesdo em dois retornos consecutivos.
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4.3.3.3 Recidiva

A recidiva € definida como a reativacéo da lesao inicial dentro do periodo
de 12 semanas ap0s a cura.

4.4 Avaliacao da toxicidade e efeitos colaterais

4.4.1 Avaliacao da toxicidade hepatica

Na amostra estudada os pacientes de ambos os grupos foram submetidos
a coleta de sangue para realizagdo de Hemograma completo, dosagem de
transaminase glutdmico-oxalacética (TGO), transaminase glutamico-piravica (TGP),
ureia e creatinina antes do inicio do tratamento e a cada retorno mensal
(EGUNSOLA et al., 2013).

4.4.2 Avaliacao da toxicidade renal

Na amostra estudada definimos como ponto de corte para considerar
toxicidade hepatica, um aumento de 4 vezes ou mais o valor de referéncia do
laboratério para TGO e/ou TPG. Considerou-se toxicidade renal, qualquer elevagao
da creatinina e/ou de ureia acima do limite de normalidade adotado pelo laboratério
(EGUNSOLA et al., 2013).

4.4.3 Avaliacao da toxicidade cardiaca

Os pacientes do grupo Il (tratados com Estibogluconato de meglumina)
realizaram Eletrocardiograma (ECG) antes do inicio do tratamento e semanalmente
durante as trés semanas subsequentes.
4.4.4 Efeitos colaterais

A cada retorno, os pacientes eram questionados com relacdo ao

aparecimento de artralgias, prurido, nauseas, vomitos, mialgias, febre, perda de
apetite, palpitacdes, perda de peso, adinamia, sonoléncia
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4.5 Diagnéstico parasitoldgico

ApOGs assepsia da pele e anestesia local, foram realizadas bidpsias com
punch de 2 mm de um local da lesdo, sem aparente infeccdo secundaria. Um dos
fragmentos foi utilizado para o press imprint e outro foi encaminhado para exame
histolégico.

Os esfregacos obtidos foram corados com Giemsa e examinados ao
microscopio para a presenca das formas amastigotas de leishmania. O material
fixado em formol tamponado a 10% foi processado para cortes histolégicos e feito
pesquisa do parasita.

4.6 Consideracoes éticas

Por se tratar de um estudo envolvendo seres humanos, de acordo com a
Resolugcdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude, o projeto foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas para
avaliacao e parecer. A pesquisa foi cadastrada no Sistema Nacional de Informacdes
sobre Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos (SISNEP), com Folha de
Rosto gerada pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) sob o
namero FR-175922, em 11 de fevereiro de 2008.

4.7 Analise estatistica

Foi utilizado o software Epi Info (versao 6) para organizar o banco de
dados. A analise estatistica foi realizada com o uso do software SAS. Teste de
Fisher foi utilizado para comparar os grupos de variaveis continuas, com nivel de

significancia de p < 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 A amostra

O estudo foi realizado através de dados secundarios colhidos a partir da
revisdo de 145 prontuarios de pacientes atendidos no HSJ de Doencas Infecciosas
no periodo de 2009 a 2013.

Aplicados os critérios de inclusdo e excluséo, dentre eles a necessidade
de diagnédstico de LTA cutanea por método parasitolégico houve uma diminuicao
muito importante da amostra para 43 pacientes, pois a grande maioria dos deles
tinha sido diagnosticada apenas atraves da IDRM e critérios clinicos
epidemiologicos. Destes, 7 ndo foram incluidos na amostra final porque n&o tinham
seguimento ambulatorial completo, até 90 dias apds cura. No final, a amostra
constou de 36 pacientes, sendo 23(63,9%) tratados com Fluconazol e 13 (36,1%)

com Estibogluconato de meglumina.

5.2 Método diagndstico parasitologico

Conforme ja descrito, todos os pacientes que foram incluidos na amostra
foram submetidos a bidpsia da lesdo antes do inicio do tratamento. Foi observado
que dos 36 pacientes, 7 (19,4%) apresentaram diagnéstico parasitolégico positivo
apenas pelo histopatolégico, 13 (36,1%) apenas pelo press imprint € 15 (41,6%)
pelos dois métodos (Tabela 1).

Tabela 1: Resultados dos testes diagndsticos dos 36 pacientes com suspeita de LTA.

Método diagndstico N %

Histolégico 7/36 19.4
Press imprint 13/36 36.1
Histologico e Press imprint 16/36 44,4
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5.3 Distribuicao dos casos confirmados de LTA, segundo faixa etaria e género

Considerando a amostra, em relacdo a faixa etaria e género, observou-se
que houve um numero equivalente de homens e mulheres, com 17 pacientes do
género masculino (47,2%) e 19 do feminino (52,8%). A maior parte dos pacientes
encontrava-se na faixa etaria de 30 a 60 anos, que representava 50% da populacao
total do estudo (Tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicdo dos casos confirmados de LTA, segundo faixa etaria e
género, atendidos no Hospital Sado José de Doencgas Infecciosas (HSJ), em

Fortaleza-Ce, durante o periodo de 2009 a 2013.

Género
Faixa etaria Masculino Feminino
N % N %

0a19anos 4 11,1 2 55
20 a 29 anos 4 11,1 1 2,8
30 a 60 anos 8 22,2 10 27,8
> 60 anos 1 2,8 6 16,7
Total 17 47,2 19 52,8

5.4 Caracteristicas demograficas dos pacientes com LTA, tratados com
Fluconazol ou Estibogluconato de meglumina

Considerando a distibuicdo da populagdo dos dois grupos tratados com
Fluconazol ou Estibogluconato de meglumina, observou-se que nao teve diferenca
entre os grupos. A idade média do grupo Fluconazol foi de 40,3 anos, variando de 5
a 88 anos e, no grupo Estibogluconato de meglumina foi de 38,5 anos, com intervalo
de 11 a 55 anos (p = 0,89).

No grupo Fluconazol, constava de 11 pacientes (47,8%) do género
masculino, e 12 (52,2%) do feminino. No grupo Estibogluconato de meglumina
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observou-se 6 (46,1%) do género masculino e 7 (53.9%) do feminino (p = 1,0),
indicando que a populacao dos dois grupos era homogénea, em relacéo as variaveis
de género e idade (Tabela 3).

Tabela 3: Caracteristicas demograficas dos pacientes com leishmaniose cutéanea,

tratados com Fluconazol ou Estibogluconato de meglumina

Variaveis Fluconazol Glucantime p
Idade (anos) i i
Média (min — max) 40,3 (5-88) 38,5 (11-55) 0,89
Masculino 11 (47,8%) 6 (46,1%)
Género 1,0
Feminino 12 (52,2%) 7 (53.9%)
N° pacientes 23 13

5.5 Caracteristicas clinicas dos pacientes

Na amostra estudada, houve diferenca estatisticamente significante com
relacdo ao tempo de duracdo da doenca nos dois grupos. No grupo tratado
Fluconazol o tempo médio de duracao de doenca foi de 3,0 meses (min-max=1-16
meses) e para o Estibogluconato de meglumina foi de 1,5 meses (min-max = 0,5 - 3
meses) (p = 0,019) (Tabela 4).

Quanto as caracteristicas das lesdes cutaneas, tanto no grupo Fluconazol
quanto no Estibogluconato de meglumina, teve um predominio de lesées Unicas e
localizadas em membros inferiores, ndo sendo estatisticamente significantes as
diferencas apresentadas entre os dois grupos (Tabela 4).

O diametro médio das lesdes dos pacientes dos Grupos Fluconazol e
Estibogluconato de meglumina foi de 3,1 e 2,2 cm, respectivamente (p=0,308),
mostrando a homogeneidade dos grupos em estudo.



Tabela 4: Caracteristicas clinicas das lesdes dos pacientes com leishmaniose

cutanea tratados com Fluconazol ou Estibogluconato de meglumina

Fluconazol Estibogluconato
Variaveis de meglumina P
Tempo de evolugéo da lesao
(meses) Média (min —max) 3,0 (1-16) 1,5(05-39) 0,019
1 13 (56,5%) 9 (69,2%)
Numero de 2-3 7 (30,4%) 4 (30,8%) 0,112
LesGes N (%)
4-8 3 (13,0%) 0
Face 2 (9,5%) 2 (15,4%)
Locﬁ"(ﬁ/f)gao MMII 13 (61,9%) 6 (46,2%) 0,685
MMSS 6 (28,6%) 5 (38,5%)
Diametro da lesdao Média (cm) 3 1 20 0.308

5.6 Evolucao dos pacientes

Dos pacientes tratados com Fluconazol, 21 pacientes (91,3%) evoluiram
para cura e no grupo Estibogluconato de meglumina 12 pacientes (92,3%)
apresentaram o mesmo desfecho. Além disso, ocorreu falha terapéutica no grupo

Fluconazol em 2 pacientes (8,7%) e no grupo Estibogluconato de meglumina em 1

paciente (7,7%).

Os pacientes que apresentaram falha terapéutica tiveram seu esquema
modificado e todos obtiveram cura. Nao foi observado nenhum caso de recidiva em

nenhum dos grupos estudados, no periodo avaliado de 90 dias ap6s a re-

epitelizagéo da lesao (Tabela 5 e Figura 10).
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Tabela 5 - Resposta terapéutica dos pacientes com leishmaniose cutanea, em

relacdo ao tratamento com Fluconazol ou Estibogluconato de meglumina.

Falha .
Tratamento Cura Terapéutica Recidiva Total
Fluconazol 21 (91,3%) 2 (8.7%) 0 23
Estibogluconato 15 g5 30 1(7,7%) 0 13

de meglumina

Figura 10 — Frequéncia de cura dos pacientes com LTA tratados com Fluconazol ou
Estibogluconato de meglumina de acordo com as semanas apds o inicio do

tratamento.
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5.7 Tempo de cura da lesao

Quanto ao tempo de cura das lesdes, ndo houve diferenca entre os grupos.
Os pacientes submetidos ao tratamento com Fluconazol, o tempo médio de cura das
lesbes foi de 7,5 semanas e nos pacientes tratados com Estibogluconato de
meglumina foi de 5 semanas (p=0,0713) (Tabela 6).
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Tabela 6: Tempo de fechamento da lesdo comparativamente entre os dois grupos
Fluconazol e Estibogluconato de meglumina.

Grupo N° de pacientes Tempo para P
curados fechamento da lesao
(média em semanas)
Fluconazol 21 7,5
Estibogluconato  de 13 5,0 00713

meglumina
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6 DISCUSSAO

O tratamento de escolha da leishmaniose tem sido o antimonial
pentavalente, desde sua descoberta e comercializagdo, na década de 1940
(MARSDEN, 1985; HALDAR et al, 2011). Além dos efeitos adversos, estes
medicamentos devem ser administrados por via parenteral, o que dificulta a adesao
ao tratamento. As alternativas terapéuticas para a LTA, causada por L. braziliensis,
sdo a Anfotericina B ou Anfotericina B lipossomal deoxicolato. A primeira €
associada com febre, sintomas constitucionais, toxicidade renal e outros efeitos
colaterais, enquanto o ultimo é muito caro para uso em regides pobres, onde ocorre
a maioria dos casos (MS, 2011).

Sousa e cols. (2011) avaliaram tratamento da LTA, utilizando Fluconazol
em diferentes concentragcdes, em pacientes que nado podiam utilizar o antimonial
pentavalente. Os autores observaram uma boa resposta terapéutica no grupo
tratado com Fluconazol na concentragdo de 8 mg/Kg/dia, com taxa de cura foi de
100%, em comparacao ao tratamento padrdo com Glucantime. A perspectiva de se
ter um tratamento oral, com baixa toxicidade, como o Fluconazol cria uma grande
espectativa para o tratamento das leishmanioses. Além disso, o Fluconazol é
relativamente barato.

No presente trabalho, ambos os grupos apresentaram homogeneidade
quanto as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes, com exce¢do do
tempo de doenca, onde o0s pacientes tratados com Fluconazol apresentavam lesdes
com mais tempo de evolucao que os tratados com Glucantime, com tempo médio de
3,0 e 1,5 meses, respectivamente, (p=0,019).

O grupo Fluconazol, tratado com 8mg/Kg/dia, apresentou uma boa
resposta terapéutica, uma vez que sua taxa de cura foi semelhante a encontrada
nos pacientes tratados com Estibogluconato de meglumina. Observa-se taxa de cura
menores, descritas para Estibogluconato de meglumina em torno de 76% (TUON,
FF,2008) esse dado pode se dever ao tamanho reduzido da amostra.

Na dose de 8mg/kg/dia, houve boa tolerancia e adesao ao tratamento,
sendo relatado efeito adverso de nausea em apenas 1 paciente da amostra (SOUSA
et al., 2011). Estudos anteriores, avaliando o tratamento de LT com Fluconazol,
obtiveram resultados pouco animadores. Nestes trabalhos, os autores administraram
200mg/dia (ALRAJHI et al., 2002; SUNDAR; RAI, 2002; BERMAN, 2003; BERMAN,
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2005; LAFFITTE et al., 2005; MINODIER et al., 2005) ou 400mg/dia (EMAD et al.,
2011), independente do peso do paciente. Para um paciente com peso corporal de
70 Kg, utilizando uma dose de 200mg/dia, ou mesmo 400mg/dia, implicaria numa
dose diaria de 2,8 e 5,6 mg, respectivamente. De acordo com Sousa e cols. (2011),
estas concentracdes seriam subdosagens, o que justificaria a resposta terapéutica
inadequada.

E importante salientar que além da taxa de cura ndo ter apresentado
diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos, observa-se que apds 8
semanas de evolucao do inicio do tratamento o fechamento da lesdo se comportou
de maneira semelhante nos dois grupos, de acordo com o observado na Figura 10.

Embora os pacientes do grupo Fluconazol tenham demandado mais
tempo para fechar a lesdo, em relacdo ao Glucantime, esta diferenca néo foi
significativa (p=0,071). Algumas intercorréncias podem estar contribuindo para esse
alargamento do tempo de cura do grupo Fluconazol. Um deles apresentava leséo no
cotovelo e relatou trauma local com debridamento da crosta que ja se formava sobre
a ferida e outro paciente relatou que escarificava a lesao, sempre que a mesma
comecava a cicatrizar. Como o tamanho da amostra é pequeno, estas
intercorréncias podem estar influenciando este resultado.

Houve falha terapéutica em dois pacientes do grupo Fluconazol e em um
paciente do grupo Estibogluconato de meglumina. Um destes pacientes do grupo
Fluconazol era uma senhora de 78 anos com lesao unica, no maléolo. Ela foi tratada
posteriormente com anfotericina B, evoluindo para cura. O segundo paciente que
apresentou falha terapéutica ao Fluconazol era uma mulher de 28 anos, com lesédo
unica em membro superior. Foi tratada com Estibogluconato de meglumina e
também teve boa resposta, com fechamento da lesdo. No grupo Estibogluconato de
meglumina o paciente que apresentou falha terapéutica era uma senhora de 53
anos, com lesées multiplas (3 lesbes) nos membros superiores. Foi tratada por 8
semanas com Fluconazol, com boa resposta clinica. No periodo avaliado de 90 dias
apoés a cura, nenhum paciente dos grupos apresentou recidiva da leséo.

Um periodo maior de avaliacdo podera estar indicado com um
prolongamento do seguimento de 90 para 180 dias, de forma a observar mais
adequadamente a ocorréncia de recidivas. Além disso, um retorno anual seria
importante para um diagnostico precoce da forma mucosa. A forma mucosa pode se

apresentar em 3 a 5% dos casos de LTA causada por L. braziliensis e 50% dos
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casos vao ocorrer nos primeiros 5 anos apés a lesao inicial (WEIGLE, 1996). Isto
propiciaria uma melhor resposta terapéutica e reduzindo as sequelas desfigurantes
gue tém sua gravidade diretamente relacionada ao tempo de evolugao da doenga
(MARSDEN, 1986).

Foram observados poucos efeitos colaterais. No grupo Fluconazol,
apenas dois pacientes relataram efeitos colaterais, um deles nausea e outro
sonoléncia. Nao houve alteragao relevante na fungao renal ou hepatica em nenhum
dos grupos. Esses achados, no grupo Fluconazol, estdo de acordo com estudos ja
relatados na literatura, de uma maneira geral, apresentando baixa toxicidade.
Quando comparados com grupo placebo e com outros antifungicos, a toxicidade e
os efeitos colaterais ndo sao estatisticamente significantes (EGUNSOLA et al, 2013).

Observou-se uma boa aderéncia ao tratamento com Fluconazol e é
possivel que, em parte, isso se deva ao fato de ser uma medicacéao oral, eliminando
a dor associada a administracao de drogas parenterais e reduzindo a necessidade
do deslocamento do paciente pois 0 mesmo nao precisava vir todos os dias ao
ambulatorio para ser medicado. Havia a comodidade da medicacado ser dispensada
para 4 semanas de tratamento a cada retorno do paciente.

Além dessa vantagem, de uma maior aderéncia medicamentosa, o
Fluconazol oral apresenta ainda um custo de tratamento por paciente menor em
relacdo aos medicamentos parenterais usados no tratamento da LTA (NEVES, 2011).
O tratamento prescinde de toda uma estrutura necessaria para administracdo de
drogas parenterais e seguimento de suas reacdoes adversas durante e apls a
administracdo e nao contribui para o absenteismo laboral pois nao exige o
deslocamento do paciente ao local de administracdo do medicamento.

O Estibogluconato de meglumina, tem sido a unica droga disponivel e
eficaz no tratamento da LTA (HALDAR et al., 2011). Nesses quase 70 anos todos 0s
pacientes vém sendo submetidos a tratamento com uma droga de administracao
obrigatoriamente parenteral, exigindo ambiente hospitalar ou ambulatorial, com
consequente deslocamento do paciente, inconveniente de dor na aplicagdo e
presenca de efeitos colaterais graves. Esse fato tem contribuido para uma menor
aderéncia medicamentosa e consequentemente maior desenvolvimento de cepas
resistentes e da forma mucosa da LTA. A formacdo de cepas resistentes é
observada em paises de alta endemicidade e se manifesta de forma clara através de


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haldar%20AK%5Bauth%5D

52

uma alta taxa de resisténcia ao tratamento com antimoniato de meglumina
(HALDAR, 2011).

Este trabalho representa um estudo preliminar, com base em dados
secundarios, apresentando as limitagdes caracteristicas desse tipo de estudo. No
entanto, os dados permitiram conclusdes pertinentes.

O Fluconazol na dose de 8mg/kg/dia desponta como uma alternativa
eficaz para o tratamento de LTA aliando eficicia terapéutica, via de administracao
oral, poucos efeitos colaterais e custo acessivel, propiciando maior aderéncia
medicamentosa. A ampliacdo deste estudo é necessaria, para a confirmagao destes

achados.
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7 CONCLUSAO

O Fluconazol oral na dose de 8mg/kg/dia apresentou boa resposta
terapéutica no tratamento da LTA, semelhante a apresentada pelo grupo
Estibogluconato de meglumina.

Nao houve diferenca estatisticamente significante com relacao ao tempo
de cura apresentado pelo grupo tratado com Fluconazol e o tempo de cura
apresentado pelo grupo tratado com Estibogluconato de meglumina .
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