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RESUMO

A leishmaniose € um grupo de doencas com um extenso espectro, cosmopolita, porém com
ampla e significativa incidéncia na zona tropical. A leishmaniose apresenta-se sob duas
formas, uma visceral envolvendo estruturas do sistema hemolinfopoiético; outra com
envolvimento cutaneo e/ou mucoso, amiude, sem visceralizagdo. Esta ultima, conhecida como
leishmaniose tegumentar (LT), alvo deste estudo, tem como um dos grandes problemas o
tratamento, realizado mediante formulacGes injetaveis com risco de complicacdes no local da
aplicacdo e o risco de danos as fungdes hepética e renal, além de alteragdes cardiacas. Varios
ensaios mostram resultados satisfatdrios utilizando o Fluconazol®. Visando a consolidar o0s
resultados descritos na literatura, este estudo procurou demonstrar a eficacia terapéutica do
Fluconazol® em altas doses no tratamento da LT, em pacientes de uma area endémica no Sul
do Estado do Ceard, Brasil, Municipio de Barbalha. Realizou-se um estudo prospectivo,
randomizado, com dois grupos de pacientes. Sessenta do Grupo | fizeram uso de 300mg ou
450mg de Fluconazol® durante seis semanas. Sessenta do Grupo Il fizeram uso de
Glucantime com 20mg/kg/dia, durante 20 dias consecutivos. O diagnostico de LT foi
realizado com Imprint, cultura, biopsia com histopatolégico corado pelo Giemsa e Imuno-
histoquimica, e a Intradermorreacdo de Montenegro. Todos os pacientes foram avaliados
clinicamente e acompanhados durante até 90 dias. As varidveis continuas foram avaliadas
pelo Test t de Student; para a correlacdo de variaveis, utilizou-se o Coeficiente de Correlacao
de Pearson (r). O tempo de cura de cada grupo teve sua avaliacdo realizada pelo método de
Kaplan-Meier. Em todos os testes de hipdtese o a foi considerado significante quando menor
do que 5% (p < 0,05). A eficacia terapéutica (ET) foi calculada com base na reducdo do risco
relativo. A populacdo estudada era predominantemente constituida de individuos com faixa
etaria entre 30 e 40 anos de idade, cor de pele parda, ruricolas agricultores, com discreta
prevaléncia do sexo feminino. Os resultados mostraram uma eficacia terapéutica de 38,7%. A
cura teve relacdo com o tamanho da leséo, dados estatatiscamente representativos p< 0,0001.
Lesdes com tamanho inferior a 30 mm (isolada ou somatorio de varias lesdes), responderam
prontamente ao Fluconazol®.

Palavras-chave: Leishmaniose cutanea. Fluconazol. Meglumina.



ABSTRACT

Leishmaniasis is a group of diseases with a large spectrum, cosmopolitan, but with broad and
significant impact in the tropical zone. Leishmaniasis presents itself in two forms, one visceral
involving hemolinfopoietic system structures, other with skin and / or mucosa involvement,
often without visceralizacdo. The latter, known as cutaneous leishmaniasis (CL) is the aim of
this study. One of the major problems in the CL is treatment procedure using injectable
formulations, with risk for complications from the injection and the risk of damage to the liver
and kidney function and cardiac complications. Several tests have demonstrated satisfactory
results using Fluconazole®. In order to consolidate the results described in the literature, this
study sought to demonstrate the therapeutic efficacy of Fluconazole® with high-dose
treatment of LT in patients from an endemic area in the southern state of Ceara, Brazil, City
of Barbalha. We conducted a prospective randomized study with two groups of patients. Sixty
of the Group I: they were treated with 300mg or 450mg of fluconazole® for six weeks. Sixty
Group II: they were treated with Glucantime 20mg/kg/day for 20 consecutive days. The
diagnosis of CL was performed with Imprint, culture, biopsy and histopathological stain with
Giemsa and immunohistochemistry. Montenegro’s Intradermoreaction was also performed.
All patients were evaluated clinically and followed up for ninety days. Continuous variables
were evaluated by Student's t test, and for the correlation of variables the Pearson correlation
coefficient (r) was used. The time healing of each group had its evaluation by Kaplan-Meier
method. In all tests the hypothesis a was considered significant when less than 5% (p <0.05).
The therapeutic efficacy (ET) was calculated based on the reduction of relative risk. The study
population was predominantly made up of individuals between 30 and 40 years, brown skin
color, peasants, rural people, with a slight prevalence of females. The results showed
therapeutic efficacy of 38.7%. The cure was related to the size of the lesion, relevant factor in
the statistical p <0.0001. The lesions smaller than 30 mm (alone or sum of multiple lesions)
responded promptly to Fluconazole®.

Keywords: Cutaneous leishmaniasis. Fluconazol. Meglumine.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose é um grupo de doencas com um amplo espectro, cosmopolita,
porém com ampla e significativa incidéncia na zona tropical. E doenca antiga, ja descrita nas
entrelinhas do Velho Testamento, como se Ié em I Reis 20-7: “[...]Disse mais Isaias: tomai
uma pasta de figos; tomaram-na e a puseram sobre a Ulcera; e ele recuperou a saudeJ...] .
(ALMEIDA, 1969). A leishmaniose apresenta-se em duas formas, uma visceral envolvendo
estruturas do sistema hemolinfopoiético; outra com envolvimento cutdneo e/ou mucoso,
amilde, sem visceralizacdo. Esta Gltima, conhecida como leishmaniose tegumentar (LT), € 0
alvo deste estudo.

A literatura assevera que a leishmaniose tegumentar é endémica em 88 paises da
Africa, Asia, Europa, América do Sul, Central e do Norte e, segundo a Organiza¢do Mundial
de Saude, em torno de 12 milhdes de individuos estdo infectados, a casuistica mostra 1,5 a 2
milhdes de casos novos/ano, estando 350 milhdes de pessoas expostas a infeccdo, tendo como
agravante, em algumas areas do globo, a resisténcia aos antimoniais. Ademais, 0 nimero e
variedade de casos importados estdo aumentando, inclusive as formas que determinam
mutilagdes nos individuos, em determinadas areas do mundo (GRIMALDI; TESH, 1993;
GRIMALDI; TESH; McMAHON-PRAT, 1989).

2 REVISAO DA LITERATURA

Ancestrais dos atuais artropodes transmissores da LT foram descritos em fosseis
do periodo jurdssico, datado de 160.000.000. No tocante ao agente etioldgico, ancestral,
monoxénico, denominado SAUROLEISHMANIA, foi identificado em animais de sangue frio
no Cretaceo, lagartos, ha pelo menos 120.000.000 de anos (SHAW, 1997). As evidéncias
sugerem que o atual agente etioldgico, heteroxénico, parece ter surgido de tripanosomatideo-
Crithidia; Herpetomonas - ha 90.000.000 de anos, quando do aparecimento dos primeiros
mamiferos. A evolucdo permitiu a diversificacdo da espécie e a sobrevivéncia em dois
ambientes vivos distintos, um de ciclo rapido, no intestino do inseto vetor; outro de duracao
mais longa, no meio intracelular de vertebrados hospedeiros (SHAW, 1997).

No Velho Mundo é observada desde o Senegal, na Africa, india, Mongolia, Sul da

Franca e Namibia (ALRAJHI, 2003). E conhecida classicamente como botdo-oriental, bot&o-
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de-Delhi, botdo-de-Aleppo, dentre outros. Em muitos destes centros a leishmaniose
tegumentar perdeu o elo inicial, e, néo raro, desapareceu (PESSOA; MARTINS, 1978).

Historicamente, Balthasar Ramirez, em 1580 (BECK, 2012), descreveu pela
primeira vez a leishmaniose tegumentar nas Americas, embora ela ja incomodasse o0 Velho
Mundo como “botdo do oriente”. Na América Pré-Colombiana, hé evidéncias arqueoldgicas
da existéncia de LT em estatuetas incas que mostram lesdes degenerativas das narinas,
“huacos” (ALTAMIRANO-ENCISO et al., 2003). Coube a Cunninghan (1885) a primeira
observacdo do parasita do género Leishmania, na india, em caso de calazar. Posteriormente,
Borovsky (1889), apresentou com detalhes este parasito em caso de LT. Ross, em 1903,
designou o nome apropriado para o género. No mesmo ano, Wright denominou de
Leishmania tropica o parasito do “Botdo do Oriente”, como ¢é conhecida a LT no velho
mundo. Portanto, a descoberta do agente é fato recente, apesar de sua longa histéria de
existéncia (MICHALICK, 1997; GENARO, 1997a, 1997b; WILLIAMS, 1997).

Tem transmissdo registrada em todos o0s continentes, exceto Austrdlia e
Antartida (CONNOR et al., 1997). A auséncia do parasito nestes continentes é explicada com
base na filogeomorfologia. A Australia separou-se bem antes do bloco Africa-América,
quando ja existiam os vetores, mas ndo os parasitos (SHAW, 1997). Ndo obstante a
leishmaniose tegumentar apresentar ancestral Unico, a separagdo dos continentes e a
biodiversidade do vetor determinaram varia¢fes no padrdo parasitario e na diversidade clinica

da doenca.

2.1 Ecoepidemiologia

A transmissdo da leishmaniose tegumentar esta na dependéncia de condicGes
geoecoldgicas e climaticas que propiciem uma rica fauna flebotdmica com fontes potenciais
de repastos sanguineos para o vetor, de modo geral pequenos mamiferos vertebrados
silvestres, tais como marsupiais e roedores, configurando primariamente a LT como uma
zoonose com eventuais picos epizoodticos. No Novo Mundo, o homem, ao se infiltrar no
ambiente silvestre da LT, expor-se-ia ao parasito, por picada do vetor, como hospedeiro
acidental (LAINSON; SHAW, 1987).

A leishmaniose tegumentar do Novo Mundo (neotropical) é considerada como
doenca ocupacional, em definitivo ou temporariamente, para os individuos que trabalham com
ou na selva. Este fato explica a alta prevaléncia da LT em soldados do exército brasileiro em

treinamento prolongado na selva amazodnica, bem como trabalhadores de construcdo de
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rodovias que estdo em contato com a mata, abrindo caminho para viabilizacdo de estradas,
garimpeiros, individuos que trabalham em industria de 6leo e de madeira (MAYRINK et al.,
1979).

No Novo Mundo, a LT vinha se comportando como doenca essencialmente rural,
contudo, no Ceara (OLIVEIRA LIMA, 1995) e no Rio de Janeiro (KAWA; SABROZA,
2002), registrou-se o carater expansivo periurbano da doenca, com ciclos epizodticos caninos.

No Estado do Ceard, ressalta-se a umidade do solo em regides de altos indices
pluviométricos na geracdo de condicbes favoraveis a proliferacdo de flebdtomos, e a
sazonalidade da LT seria funcdo da densidade populacional da fauna flebotémica, sendo,
portanto, variavel de regifo para regido (QUEIROZ et al., 1994; JUNIOR et al., 2009).

No Brasil, trés perfis ecoepidemioldgicos de leishmaniose tegumentar podem ser
observados: 1- puramente silvestre, ocorrendo em surtos epidémicos associados a derrubadas
de matas. Trata-se, portanto, de zoonose de animais silvestres, como descrita na Amazonia
brasileira; 2- periurbana, ocorrendo em areas de colonizacdo antiga. Servem de reservatérios
0s caes domesticos e equinos. Esta é a forma predominante nas regides Sudeste e Nordeste do
Brasil; 3- silvestre modificada, ocorrendo na forma de surtos epidémicos sazonais em areas
com focos residuais de mata primaria (mata atlantica). E a forma descrita em Caratinga,
Viana, Mariluz, Crato, Barbalha e Baturité (VASCONCELOS, 1996).

2.2 Leishmania

Protozoario que se apresenta sob duas formas - uma flagelada ou promastigota
(Figura 01), forma de vida livre presente no tubo digestivo de hospedeiro invertebrado
(fleb6tomo); outra aflagelada ou amastigota, que se desenvolve nas células do sistema
fagocitico mononuclear do hospedeiro vertebrado (Figura 02); parasito unicelular que se
reproduz por divisdo binaria. A membrana plasmética ou periplasto é dupla, com 10nm de
espessura. O citoplasma mostra microtdbulos que variam em quantidade por espécie. No
hialoplasma ha& vacuolos e granulos, nicleo e o cinetoplasto (mitocondria gigante). A
leishmania é bem visualizada por corantes derivados do Romanowsky, com ndcleo azul e
cinetoplasto rosado (PESSOA; MARTINS, 1978). Ela expressa na membrana plasmatica
certa quantidade de moléculas com natureza quimica complexa, constituindo importante
ferramenta no tropismo e na viruléncia parasitaria. Duas destas moléculas, a glicoproteina 63 -
gp63, protease de membrana envolvida na clivagem do complemento, e o lipofosfoglicano -

LPG, macromolécula abundante na superficie de leishmanias, formando um revestimento
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continuo sobre a membrana plasmatica do parasita, facilitando a fogocitose e a sobrevivéncia
no interior de macrdfagos; permitem, dentre outros efeitos, a internalizagdo do parasito e sua
sobrevivéncia, facilitada no interior do vactolo fagocitario de macrofagos, configurando a
situacdo de coparticipacao entre parasito e célula hospedeira, descrito como abrigo seguro, um
alvo seguro, safe target (MURRAY; RUBIN; ROTHERMEL.,1983). A gp63 exibe atividade
de protease 4cida, degradando a porcdo C3 do sistema complemento (BOGDAN;
ROLLINGHOFF, 1998). A LPG (lipofosfoglicano) encontra-se expressa na superficie de
todas as espécies de leishmanias virulentas, interage com heterodimeros glicoprotéicos da
familia das integrinas de membrana (p150, 95) e receptores CR3, ambos expressos na
membrana de macrofagos (KEDZIERSKI et al., 2004; FREITAS; SANTQOS, 2006).

- T k

Figura 1 — Formas promastigotas de Figura 2 - Formas amastigotas de
leishmanias. IeIShmanlas.
Fonte: SOUZA et al., 2009). Fonte: SOUZA et al., 2009).

Em 1990, a OMS reuniu as diversas espécies de leishmanias responsaveis por LT no
Novo Mundo e classificou-as em dois subgéneros, com diferentes complexos fenotipicos, o
Viannia e o Leishmania. No primeiro, o parasito desenvolve-se no intestino posterior do
fleb6tomo; no segundo, no intestino médio e anterior (Figura 03), (LAINSON; SHAW, 1987).
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TRYPANOSOMATIDAE
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L. donavani L. mexicana L gerbilli H o ‘ AAAAAAAA
L. infantun L pifanoi | Novomundo: L. aristidesi ! | Nio especificada: |
L venezuelensis | Lenriettii | | Llainsoni |
L deanei i : L. naiffi
L. hertigi § e
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Fonte: Organizacio Mundial da Saiide (OMS)

Figura 3 — Taxonomia da Leishmania sp.

2.3 Vetor

Trata-se de invertebrado diptero do género Lutzomyia, no Novo Mundo e
Phlebotomus, no Velho Mundo (POINAR Jr., 2008), (Figura 4). No Brasil sdo insetos
pequenos, no maximo 03 mm, conhecidos como “birigui”, “mosquito-palha”, “cangalhinha”,
“asa de palha”, “arrepiada”, “tatuquira”. Desenvolvem-se mais apropriadamente em
temperaturas amenas 25-27°C. Possuem atividade crepuscular e pés-crepuscular, durante o
dia permanecendo em locais umidos e sombrios sem correnteza de ventos. Ocasionalmente
exibem atividade diurna, particularmente, em matas Umidas e sombrias. A distancia dos voos
é variada na literatura, parecendo mudar em funcgdo de regido. Registros variam de 43 metros
a dois quilémetros. A literatura descreve-o como sazonal frequente nos meses quentes e

escassos nos frios. Os insetos sdo atraidos pela luz e somente as fémeas sdo hematofagas.
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Machos alimentam-se de mel, agUcar e frutas. Em condi¢Ges experimentais as fémeas podem
viver até 27 dias. No habitat natural o Phlebotomus papatasii pode sobreviver até seis
semanas, podendo variar de acordo com a temperatura e umidade (WHITTINGHAM, 1923).
Os flebotomos nédo transmitem somente a leishmaniose, mas a febre dos trés dias e moléstia
de Carrion (PESSOA; MARTINS, 1978; SANTOS et al.; 1998). A copula se processa,
amilde, em repouso. N&o obstante, podera ocorrer em pleno voo. Durante 0 ato, o casal se
dispde em igual direcdo com extremidade anterior em sentidos opostos. Podera ocorrer antes
ou apds o repasto, apds o qual a fémea deposita de 40 a 70 ovos em local iUmido, sombrio e
rico em matéria orgénica, onde permanecem aderidos de seis a 17 dias. Ap0s este periodo
eclodem as larvas que se alimentam do suco organico decomposto local. Em um periodo de
15 a 70 dias, inicia-se a fase pré-adulta ou pulpar, variavel de seis a 16 dias, dependendo da
espécie, quando entdo aparece o inseto adulto (SHARMA; SINGH, 2008).

Figura 4 — Phlebotomus sp. em ambar.
Fonte: POINAR, 2008.

2.4 Ciclo bioldgico

O ciclo bioldgico da leishmania é marcado por duas fases, independentemente do
género e espécie do vetor. A fémea, ao picar o vertebrado, podera se infectar na aspiracédo do
sangue durante o repasto. As formas amastigotas deglutidas serdo liberadas no intestino do
inseto e por divisdo binaria se transformardo rapidamente em promastigotas, ainda no sangue
digerido. Apos trés a quatro dias, as promastigotas livres, quando do complexo Viannia,
aderem-se pelo flagelo ao epitélio intestinal, se transformando em paramastigotas, migrando

em seguida para a faringe, assumindo forma de pequenas promastigotas, moveis e infectantes;
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0 género Leishmania coloniza o estdmago, metamorfoseando-se em paramastigotas; em
seguida, coloniza o esofago e faringe, transformando-se em promastigotas infectantes, num
periodo de trés a cinco dias (LAINSON; SHAW, 1987). A fémea, ao picar o vertebrado
durante o repasto sanguineo, regurgita promastigotas infectantes no local da picada. Estima-se
que esta inocule de 0 a 1000 parasitos. Segue-se a interacdo da leishmania com neutrdéfilos,
eosindfilos e mastdcitos. Estudos in vitro demonstraram a interagdo das proteinas pg63 e
LPG, presentes na membrana celular de leishmanias infectantes, com integrinas presentes a
superficie das células apresentadoras de antigenos, CR3 e pl50-95 (BOGDAN;
ROLLINGHOFF, 1998; OLIVIER; GREGORY; FORGET, 2005). Em seguida, individuos
ndo imunes ativam o complemento pela via classica, opsonizando o parasito com C3b, que
ativara a fagocitose via receptor de C3b - CR1 e CR3, presentes na superficie de macrofagos
(WHEELER; GLUENZ; GULL, 2011; KEDZIERSKI et al., 2004).

As formas promastigotas, ap6s a fagocitose, transformam-se em amastigotas
resistentes a acdo enzimatica. Segue-se divisdo binéaria. Os mecanismos de escape do parasito
a digestdo enzimatica sdo atributos do parasito vivo, visto que leishmanias ndo viaveis sdo
prontamente digeridas quando fagocitadas (OLIVIER; GREGORY; FORGET, 2005). O
macrofago apresenta trés papéis importantes: como célula hospedeira de parasitos; como
apresentador de antigeno ao sistema imune e como célula efetora da morte do parasito
(FARAH; SAMRA; NUWAYRI-SALTIT, 1975). Embora a microscopia eletronica tenha
identificado outras células eventualmente parasitadas, como fibroblastos e gigantocitos
multinucleados, o macréfago continua sendo a célula de importancia central na infeccéo
leishmanidtica, visto que a leishmania intensifica sua proliferacdo no interior do macrofago,
até rompé-lo, liberando novos parasitos no intersticio (BRAY; ALEXANDER, 1987
VASCONCELLOS; SOTTO, 1997). Caso o flebdtomo tenha acesso a este sitio, o ciclo
podera se reiniciar.

O curso da infeccdo dependerd, principalmente, da interagdo parasita-macrofago,
podendo ser observados dois tipos de resposta, detectados experimentalmente em murinos
infectados com L. major. Camundongos CH3 e C56BL/6 apresentam a lesdo inicial e
controlam a infeccdo, com cura aparente, desenvolvendo resposta Thl, caracterizada pela
producdo de interferon-gama e TNF o (SCOTT et al., 1988); por outro lado, camundongos
BALB/c sdo susceptiveis a doenga, expandindo-se e visceralizando-se, desenvolvendo
resposta tipo Th2, caracterizada pela sintese das interleucinas (IL) IL-4, IL-10, IL-13 e TGF 8
(HEINZEL et al.,1989; ROBERTS, 2006).
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2.5 Imunopatologia

Os estudos mostram que logo apds a picada do fleb6tomo, lago sanguineo é
formado no derma, onde sdo deixadas saliva e formas promastigotas em ndmero variavel
(RIBEIRO, 1995), de 0 a 1000 (WARBURG; SCHLEIN, 1986). Dependendo da quantidade
de formas inoculadas e de substancias presentes na saliva do fleb6tomo, havera variagdo no
padrdo de infec¢do (GILLESPIE; MBOW; TITUS, 2000; BELKAID et al., 1998).

Os parasitos inoculados liberam cinases capazes de fosforilar moléculas do
complemento, presentes no local da injuria, inibindo a via classica e alternada, servindo como
perfeito mecanismo de fuga (BOGDAN; ROLLINGHOFF, 1998). Outro mecanismo de
escape € a inibicdo da producdo de IL-12 pela LPG, presente na membrana da leishmania
(PIEDRAFITA et al., 1999).

No leito da injuria, flogose se desenvolve com o afluxo de neutréfilos, eosindfilos
e macréfagos, que podem fagocitar o parasita (POMPEU et al., 1991). No interior de
macréfagos ndo ativados e células dendriticas, o parasito prolifera como forma amastigota.
Algumas destas células parasitadas migram para o linfonodo regional. Durante a fase inicial,
ceratindcitos, leucocitos ativados e até mastocitos podem produzir quimiocinas e citocinas
que auxiliardo na interacdo das células apresentadoras de antigenos com os linfocitos. Esta
reacdo determina producdo aumentada de interferon-gama (INF y) e o aparecimento de
linfocitos T, permitindo que as células apresentadoras de antigenos, macrofagos, células de
Langhans e linfécitos B alcancem o linfonodo regional, expressando as moléculas
processadas do antigeno as células T CD4+, desencadeando a sensibilizacdo e expansdo das
células efetoras. O padrdo de resposta dependera do tipo da CAAg (célula apresentadora de
antigeno), das moléculas coestimulatérias presentes, das quimiocinas e citocinas
predominantes no microambiente, nos primeiros momentos da sensibilizacdo linfocitéaria
(POMPEU, 2001).

2.5.1 Padrao de resposta Thl
Os momentos iniciais da infeccdo se mostram cruciais para se definir o futuro

padrdo de resposta linfocitaria. A producdo de interferon-gama nos primeiros dias da
infeccdo, oriundos de células “natural killer” NK (SCHARTON-KERSTEN; SCOTT, 1995),
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induz a producéo de IL-12 por CAAg, que, por sua vez, tem efeito amplificador na producgéo
de interferon gama por células NK (SUTTERWALA; MOSSER, 1999). A producdo deste
interferon ¢ vital para a diferenciacdo de linfocitos ThO em Thl, bem como da inibicdo da
diferenciacdo Th2 (LEIBY; SCHREIBER; NACY, 1993). As evidéncias sugerem que para a
definicdo do tipo de resposta imune, a espécie de CAAg no linfonodo terd importancia. A
diferenciacdo de linfocitos Thl parece ser necesséria a sensibilizacdo por células de Langhans
(POMPEU, 2001). Os estudos mostram de fato que, com a producdo aumentada de IFN y e o
aparecimento de TNF o, mecanismos microbicidas sdo ativados em macrofagos, via producéo
de NO e de radicais livres (NATHAN et al., 1983; MAUEL; CORRADIN; ROUILLER,

1991). Como resultado, controle da infec¢éo e cura.

2.5.2 Padréo de resposta Th2

A resposta Th2 esta caracterizada pela elevada producéo de IL-4, IL-10, IL-13 e
TGF B (SCOTT et al., 1989), contudo 0s mecanismos responsaveis por tais eventos ndo se
encontram bem definidos. A IL-4 pode ser produzida por leucdécitos, linfocitos T CD4+,
dentre outras células (BRANDT et al., 2000; NOBEN-TRAUTH; HU-LI; PAUL, 2000).
Esta interleucina é quimiotatica para macrofagos, estes se ndo ativados servirdo de
reservatorio para leishmanias. A IL-4, ainda, inibe a migracdo de células de Langhans para
linfonodos (TAKAYAMA et al., 1999). Este fendbmeno é potencializado pela IL-10. Na
vigéncia de tais eventos, no microambiente da injuria, macréfagos chegardo ao linfonodo
como principais células apresentadoras de antigenos; eles ndo expressardo apropriadamente
moléculas MHC classe | e Il, infectados por amastigotas ou promastigotas, tampouco
moléculas coestimulatorias e ndo serdo capazes de sintetizar IL-12 (MAROVICH et al.,
2000). Ao mesmo tempo este macréfago passa a produzir grandes quantidades de IL-10
(DING et al., 1993). Tais eventos culminam com a desativacdo de macrofagos e a inibi¢do da
producdo de IFN y (KANE; MORSE, 2000). Desta forma, ficam criadas condicdes para a

permanéncia e desenvolvimento da leishmania, por conseguinte, da doenca.

2.5.3 Padrao de resposta imunolégico da leishmaniose humana

A leishmaniose humana exibe amplo espectro de resposta imunologica, sendo

essencial a imunidade mediada por celula para o controle da infeccdo. Num dos polos estéo as
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infeccBes assintomaticas ou paucisintomaticas que apresentam resposta do tipo Th1(KEMP et
al., 1994; CARVALHO et al.,, 1995). Do outro lado estdo os pacientes anérgicos,
apresentando a forma difusa da doenca (LCD), que se manifestam com producédo de citocinas
do tipo Th2 (BOMFIM et al., 1996). No primeiro caso, escasso parasitismo sem doenca
manifesta; no segundo, doenca manifesta intensamente com importante parasitismo. Entre os
dois polos, identificam-se os pacientes com leishmaniose cutéanea localizada com longo
periodo de evolugdo, pacientes com lesbes multiplas e com a forma mucocutanea (LCM),
apresentando resposta mista Th1/Th2 (CASTES; TAPIAS, 1998; BOMFIM et al., 1996).

Os linfocitos T sdo elementos importantes da resposta imunoldgica na LT. A
presenca da subpopulagdo T CD8+ no sangue periférico é varidvel nas formas LCM e LCD
(CASTES, TAPIAS; 1998); enquanto na forma LCL (leishmaniose cutanea localizada) tem
baixa expressao (COUTINHO et al., 1996).

Os linfocitos T CD8+ ativados podem destruir as célula infectadas por meio da liberacéo
de perforina (proteina que possibilita a entrada de enzimas toxicas em células cancerigenas ou
que foram infectadas por algum virus) e granzima B (granulo serino-protease do linfocito T
citotdxico, liberado quando esta celula reconhece um antigeno estranho presente na superficie
das células infectadas do hospedeiro) ou pela estimulacdo FasL (proteina transmembranar que
pertence a familia do fator de necrose tumoral), determinando a apoptose de ceélulas
parasitadas. Ademais, estes linfocitos podem secretar citocinas como IFN y, TNF a, IL-4, IL-
10, TGF B e quimiocinas (MIP-1a) (HARTY; TVINNEREIM; WHITE, 2000). Estas
evidéncias sugerem que as células T CD8+ podem atuar como protetoras ao produzir IFN y ou
como exacerbadoras da doencga ao produzir IL-10 ou TGF  (COUTINHO et al., 1996).

Trés interleucinas merecem destaque na patogénese da leishmaniose: A IL-10,
responsavel pela anergia transitéria em 40% das LCL (ROCHA et al., 1999), além de
desativar o macrofago, permitindo a sobrevivéncia da leishmania no seu interior; A IL-12,
que reverte a imunossupressao desencadeada pela IL-10 ( ROCHA et al., 1999), indutora da
resposta tipo Thl e ativadora de linfocitos T CD8+ (BRODSKYN; BEVERLY; TITUS,
2000); O TNF «, ativador de macréfagos, indutor da formacéo de granulomas e de NO, bem
como desencadeador de apoptose (JOSEPH; MINER; CROFT, 1998; LIEW; LI; MILLOT,
1990).
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2.6 Aspectos clinicos

A leishmaniose tegumentar expressa um amplo espectro de apresentacéo clinica,
seja manifestando forma tegumentar pura, seja forma mucosa, sejam formas mistas,
(WANKE et al., 1991). Os estudos revelam que uma Unica espécie de leishmania é capaz de
determinar diversas formas de leishmaniose; bem como uma determinada apresentacéo clinica
podera ser determinada por espécies diversas de leishmanias (PEARSON; SOUSA, 1994). O
espectro clinico da LT podera ser bizarro na dura¢do como o de casos autoctones com duragédo
de 28 anos (SILVA; PERYASSU, 1945); como formas excéntricas de apresentacdo em
nodulos e placas hiperpigmentadas ou lingual (SILVA, 1945). Os quadros clinicos séo a

seguir descritos.

2.6.1 Infecgdo assintomatica e oligossintomatica

Quadro observado em pacientes que ndo manifestam as lesbes classicas, quando
sim de forma frustrada, amiude séo individuos de zona endémica com importante reacdo
imunolégica de padrdo Thl, manifesta por altos niveis de interferon-gama, intradermorreacdo
de Montenegro positiva, bem como resposta linfoproliferativa in vitro positiva a antigenos de
leishmania (MAASHO et al., 1998). Ulceras nestes pacientes sio raras.

2.6.2 Leishmaniose cutanea localizada (LCL)

Esta forma, bastante comum no Brasil, caracteriza-se por lesdo solitaria ou,
ocasionalmente, algumas poucas lesdes na pele desprovida de protecdo, no geral membros,
em particular, os inferiores. O quadro inicial é de papula ou nédulo no sitio da picada do
fleb6tomo, posteriormente Ulcera Unica de bordas elevadas, bem delimitadas e de fundo
granuloso, raramente forma vegetagdes ou verrugas. Quando multiplas, quase sempre ocorrem
em virtude de varias picaduras de fleb6tomos. N&do raro, este quadro é precedido por
linfadenite granulomatosa (BARRAL et al., 1995). E morbidade de curso crénico inclinando-

se a resolucdo espontanea sem tratamento, Figura 05 — A, (COSTA et al., 1990).

2.6.3 Leishmaniose cutaneo-mucosa (LCM)
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Esta forma caracteriza-se pela afetacdo mucosa, em geral rinofaringe, podendo
envolver o palato, tonsilas e laringe. O comprometimento mucoso € precedido de lesdo
tegumentar, ndo tratada ou tratada de forma inadequada. A casuistica no territorio brasileiro
ndo é significativa. Cerca de 40% dos pacientes apresentam perfuracdo do septo nasal, com
deformagdo do nariz que assume, ndo raro, forma de “focinho de anta” (PESSOA,
MARTINS, 1978). Um curso fatal pode ser observado na vigéncia de infecgdes bacterianas
secundarias do trato respiratério, Figura 5 — B, (WALTON, 1987).

2.6.4 Leishmaniose cutanea disseminada (LCDi)

Trata-se de forma com multiplas lesdes sequentes a disseminacdo, provavelmente
por via hematogénica (COSTA et al., 1986; CONVIT; VEGAS, 1965), a partir de foco
infeccioso Unico de leishmaniose. As lesdes tém aspecto papular ou acneiforme, podendo
alcancar a casa das centenas por todo o corpo, inclusive mucosas. Trata-se de apresentagédo
ndo frequente; cerca de 1% de todos os casos de leishmaniose tegumentar no Brasil, Figura 4
— D, (GONTHO; CARVALHO, 2003).

2.6.5 Leishmaniose cutanea difusa (LCD)

Menos comum, ainda, caracteriza-se por lesdo em placa ou nodular inicial com
disseminacdo, inclusive, ndo raro, para mucosas. Raramente se observa ulceracdo, téo-
somente nos estados de completa anergia. O padrdo de resposta imunolégica € do tipo Th2,
anérgica. Embora apresente espectro de apresentacdo, qualquer que seja nao é responsiva ao
tratamento. Figura 5 - C (SILVA, 1982).
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Figura 5 - Formas clinicas de leishmaniose cuténea.
Fonte: GONTIJO, 2003.

2.7 Padroes histoldgicos da leishmaniose tegumentar

A penetracdo do parasito nos tecidos dos vertebrados se da em sua forma
promastigota metaciclica infectante, juntamente com a saliva do fleb4tomo durante o repasto
sanguineo. Num periodo de quatro a oito horas, células fagociticas presentes no foco da
injaria, como macrdfagos e células de Langhans, fagocitam os parasitos. A interiorizacdo do
parasito € mediada pelas proteinas LPG e gp63, presentes a superficie de todas leishmanias
virulentas. ApoOs a ingestdo do parasito, ha transformacdo deste para a forma amastigota,
aparentemente mais resistente a acdo das enzimas liticas lisossémicas. Parte destes parasitos é
processada e encaminhada ao linfonodo satélite, outros sdo destruidos por lise, e outros ainda
proliferam no interior dos fagocitos, destruindo-o0s e mantendo a replicacdo noutro macréfago.
Além das células citadas, linfocitos T citotdxicos e do tipo TCD4+ e uma célula T,
caracterizada pela expressédo de TCD4+CD25+, podem ser avistados no momento inicial da
infeccdo (POMPEU, 2001). As citocinas estdo presentes nestes eventos: interferon-gama,
interleucina 12, interleucina 10 e TGF-beta, dentre outras. As evidéncias apresentam um
cenario morfofisiolégico complexo, quadro este que assumird um dos seguintes cursos na
dependéncia da espeécie de leishmania, sua viruléncia, do estado imunitario do hospedeiro, do
tipo de célula e citocinas presentes no foco da injuria: 1- autorresolucdo; 2- ulceracédo; 3-
lesbes vegetativas. Delinear-se-a, portanto, um determinado padrdo morfolégico identificavel
a histologia, que podera ser exsudativo agudo inespecifico, exsudativo cronico inespecifico e
granulomatoso (RIDLEY et al., 1980; MAGALHAES; CHIARINI; RAICK, 1982). Os

estudos demonstram que a resposta inflamatoria na LT é de um modo geral inespecifica. A
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epiderme frequentemente mostra pseudoepiteliomatose reacional (Figura 6-A). No derma,
exsudato misto inespecifico (Figura 6-B), as vezes perivasculite linfoplasmocitéria (Figura 7-
A), menos usual granulomas com células gigantes multinucleadas (Figura 7-B). Pesquisas
evidenciam que, em uma mesma lesdo, pode-se encontrar mais de um padrdo inflamatorio,
ndo se prestando, a histologia, como marcador para diagnostico e classificagdo (RIDLEY;
MAGALHAES; MARSDEN, 1989; BITTENCOURT; BARRAL, 1991). O Montenegro,
sorologia e histopatologico sem identificacdo do parasito, na auséncia de contexto clinico e
epidemioldgico, ndo devem ser utilizados isoladamente para firmar diagnostico de LTA
(SILVA, 2004).

SOU

Figura 6 - Histopatologia da resposta Figura 7 - Histopatologia da resposta
inflamatdria na LTA. inflamatdria na LTA.
Fonte: BOTELHO, 1988. Fonte: BOTELHO, 1988.

2.8 Diagnostico

O diagnbstico de LT apresenta um espectro que perpassa elementos
epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais. Em geral, ha a necessidade de se utilizar mais de um
dos critérios para se alcancar o diagndstico de certeza (MANSON-BAHR, 1987). O
diagnostico clinico da LT é feito, amiGde, considerando-se as caracteristicas da lesdo, dentro
de contexto anamenético, com elementos epidemioldgicos assentados, considerando que a
leishmaniose no Brasil mostra um amplo espectro de apresentacdo, o que torna o diagndstico
clinico nem sempre facil (GUEDES; DE CARVALHO; MELO, 2008). A lesdo priméria é
geralmente Unica, e, algumas vezes, pode exibir maltiplas lesées em funcéo de varias picadas
do vetor; menos frequente, a disseminacao local pode produzir um nimero aumentado de

lesbes (MARZOCHI, 1992). A leséo aparece ap0s um periodo de incubacgdo variavel de dez
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dias a trés meses, como uma pépula eritematosa que evolui lentamente para nédulo. N&o raro,
se acompanha de adenopatia satélite, com ou sem linfangite em 12% a 30% da casuistica. O
tempo revela um notavel polimorfismo das lesbes, variando de uma apresentacdo impetigosa,
passando pela forma liquendide, lupoide ou tuberculosa, quando ndo vegetante e, por fim a
manifestacdo mais comum a da Ulcera de bordas elevadas, crateriformes com fundo
granuloso. A literatura descreve uma forma bubbnica com importante linfadenopatia,
precedendo em semanas o aparecimento da lesdo ou ndo (SOUSA et al., 1995).

Diversas entidades clinicas simulam A LT em seu quadro cutaneo e devem ser
diferenciadas: Ulceras de estase; Ulceras traumaticas; Ulcera tropical; piodermites erosivas;
paracoccidioidomicose; dermatoses ulceradas na anemia falciforme; neoplasias cutaneas;
sifilis e tuberculose cutanea. A apresentacdo virchowiana da lepra podera simular a LCD. A
LCM, quando ndo adequadamente investigada podera ser confundida com rinoescleroma,
bouba, sifilis secundéria ou tercidria e paracoccidioidomicose (MARKLE; MAKHOUL,
2004). As formas cutaneas com vegetagdes podem simular a esporotricose verrucosa, a
cromomicose, a paracoccidioidomicose, a piodermite vegetante e a tuberculose verrucosa
(FURTADO, 1994).

O diagnostico de certeza somente se obtém pela demonstragdo do parasita, obtida
mediante técnicas diversas parasitologicas de pesquisa direta e indireta. A técnica mais
simples é a pesquisa direta do parasito em material obtido por escarificagdo, aspiracdo ou
biopsia da borda da lesdo, utilizando-se corantes Romanowsky. A probabilidade de se
encontrar o parasita € inversamente proporcional ao tempo de evolucdo da lesdo e a
sensibilidade do método. Nas lesbes determinadas por L. braziliensis, chega préoximo aos
100% nas oito primeiras semanas da doenga, em até 75% nos seis primeiros meses e menos de
20% acima dos 12 meses (FURTADO, 1980). O cultivo de leishmania € relativamente
satisfatorio em meios de cultura a temperatura ambiente (24-26 °C). O meio de cultura mais
utilizado é o 4gar-sangue de Novy e McNeal, modificado por Nicolle — NNN e suas diversas
adaptacGes. A sensibilidade global do método estd em torno de 50% para L. braziliensis
(MELO, 1982). Em menor escala, utiliza-se a inoculacdo em animais de laboratorio,
preferencialmente o hamster (Mesocricetus auratus). A sensibilidade do método é variavel,
depende da espécie de leishmania. O tempo de procedimento é longo, inviabilizando sua
utilizacdo como rotina (ROJAS; SCORZA, 1995). Estudos realizados nas Américas € no
Velho Mundo mostraram que a histopatologia ndo se presta como método primeiro de
diagnostico parasitoldgico (RIDLEY et al., 1980). O diagndstico histopatoldgico de certeza da

LT s0 é possivel mediante o achado dos parasitas. Caso contrario, as alteracdes
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histopatoldgicas sdo, no méaximo, sugestivas do diagnostico. A reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) é um método dotado de alta sensibilidade, capaz de detectar quantidades
tdo pequenas quanto um fentograma do DNA de uma leishmania, o equivalente a 1/10 do
parasita (BRUJIN; BARKER, 1992). No Brasil, a técnica de PCR apresenta sensibilidade de
98,41% e especificidade de 95,59% (GONTIJO, 1997). Exigéncias técnicas, porém, e 0s
custos elevados limitam seu emprego rotineiro. A intradermorreacdo de Montenegro (IDRM),
preconizada por Montenegro em 1926, preparada com base em formas promastigotas de
leishmania cultivadas, é ainda hoje amplamente empregado e util (JOSE et al., 2003) . A
IDRM detecta a presenca de hipersensibilidade tardia, uma vez que, do ponto de vista
imunolégico, a LT se caracteriza por uma resposta celular durante e ap6s a cura da infeccéo,
seja de modo espontaneo ou apos tratamento (CARVALHO et al., 1995). Injeta-se, na face
flexora do antebraco, 0,1ml de antigeno standardizado na concentracdo de 40 mg de
nitrogénio protéico por ml. A reacdo é considerada positiva quando, na leitura de 48 ou 72
horas, detecta-se enduracdo igual ou superior a 05 mm. O teste se torna positivo em torno de
guatro semanas apos o inicio da lesdo cutanea, mas ndo diferencia doenca atual e pregressa; €
habitualmente negativo nas formas cutaneas difusas e nos pacientes imunodeprimidos
(GONTIJO; CARVALHO, 2003, JOSE et al., 2001). A IDRM é de grande valor presuntivo
no diagndstico de LT, especialmente nas infecgdes pauciparasitarias € nos inquéritos
epidemioldgicos em areas endémicas. A IDRM apresenta positividade de 84% e 100%,
estimada, nas formas cutaneas e mucocutanea, respectivamente, e negativa na forma cutanea
difusa (SHAW; LAINSON, 1975). A reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) é o
método soroldgico mais utilizado (MARZOCHI et al., 1980). Demonstra sensibilidade
superior a 60% nas formas cutaneas, 100% na LCM e negativa na LCD; porém exibe baixa
especificidade, podendo apresentar reacdo cruzada com doenca de Chagas e calazar (KAR,
1995; MENDONCA et al., 1988). A positividade da sorologia é diretamente proporcional ao
parasitismo. Apos tratamento e cura, os titulos tendem a cair ou desaparecer em meses
(CHIARI; MAYRINK; MAGALHAES, 1973). O fluxograma de procedimentos diagndsticos

pode ser apreciado na Figura 8.
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Figura 8 — Fluxo dos procedimentos diagnéstico na LT.
Fonte: GONTIJO. 2003.

2.9 Tratamento

N&o obstante o elastico tempo de conhecimento da LT, especialmente no Velho
Mundo, o tratamento efetivo so foi preconizado no seculo XX, por Gaspar de Oliveira Viana,
em 1914. Trés anos antes, 1911, Gaspar Viana havia descrito a Leishmania braziliensis ao
examinar material de um paciente natural de Minas Gerais que se encontrava internado na 3°
enfermaria do Hospital Misericordia, com envolvimento de face, bracos e pernas (COSTA,;
1992). Gaspar Viana preconizou o uso do tartaro emético (TE), ja utilizado na Antiguidade
como cosmético e no tratamento de outras enfermidades (DEMICHELI; FREZARD, 2005). O
tartaro emético (Figura 10) é farmaco a base de antimonio trivalente, introduzido na literatura
médica no século XVII por um padre jesuita, Basil Valentine, que utilizou a droga para
engordar padres jesuitas, sem sucesso (DOGAN; HOT, 2001). Trata-se de um p6 branco,
solivel em agua, ja utilizado ha tempos para morbidades diversas e como cosmético (RATH
et al., 2003), determinando nauseas e vomitos quando ingerindo por via oral. Gaspar Viana
passou a utiliza-lo por via endovenosa. Em fungdo da toxicidade e graves efeitos colaterais
associados ao emprego do TE, foi substituido por compostos estibiados pentavalentes (RATH
et al., 2003). Os antimoniais pentavalentes (Figura 09) foram introduzidos por Bramachari,
em 1920, por meio do produto ureia estibamina, derivado uréico do acido p-aminofenil

estibinico. Dezesseis anos depois, Schmidt introduziu na terapia médica o gluconato de
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antiménio (V) sddico, conhecido comercialmente como Solustibosan® (Bayer) ou
Pentostam® (Glaxo Wellcome), o primeiro pentavalente a ser usado no tratamento da LT
(MARSDEN, 1985; BERMAN, 1988).
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Figura 9 — Representacdo esquematica da Figura 10 — Representacdo esquemdtica da
férmula do Tértaro emético. férmula dos antimoniais pentavalentes.
Fonte: RATH et al.,, 2003 Fonte: RATH et al.,, 2003

Surgiu, na Franga, em meio a segunda Guerra Mundial, um farmaco alternativo
ao gluconato de antimdnio-V sodico, o antimoniato de N-metil glucamina, comercializado
como Glucantime® (Rhdne-Poulenc-Rohrer) ou antimoniato de meglumina. Enquanto o
Pentostam® continua distribuido, até hoje, nos paises de lingua inglesa, o Glucantime® é
comercializado nos paises de linguas francesa e espanhola, bem como no Brasil, sendo a
droga de primeira escolha (RATH et al., 2003).

Os estudos sugerem, como mecanismo de acdo, que 0s pentavalentes, apds
penetrarem 0 organismo, passam por biotransformacdo para antimoniato trivalente, mais
toxico e letal para o parasita, ligando-se a polipeptidios, inibindo as enzimas da via glicolitica,
da beta-oxidacdo e a DNA topoisomerase, além de determinar alteracdes na membrana
plasmatica parasitaria, observadas por microscopia eletronica (FREZARD; DEMICHELI;
RIBEIRO, 2009; RATH et al., 2003; HALDAR; SEN; ROY, 2011).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda que a dose do antimonial
seja calculada em mg/SbV/Kg/dia. (SbV = antimonio pentavalente). O antimoniato de N-
metilglucamina é comercializado, no Brasil, em frasco de cinco mililitros, que contém 1,5 g
do antimoniato bruto, equivalente a 425 mg de SbV. Desta forma, cada ml contém 85 mg de
SbV. Esté indicado para tratamento de todas as formas de leishmaniose tegumentar. As

formas mucosas necessitam maior atencdo, considerando sua resposta mais lenta e maior
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chance de recidivas (BRASIL, 2002). Cuidados locais devem ser tomados em face da
possibilidade de infeccdo secundéria nas lesdes ulceradas.

O Ministério da Saude recomenda para o0 uso do antimoniato de N-
metilglucamina: a) nas formas cutaneas localizadas e disseminadas dose entre 10 a 20
mg/ShV/Kg/dia. Sugere-se 15 mg/SbV/Kg/dia, tanto para adultos quanto para criangas,
durante 20 dias seguidos, aplicados IM ou EV, ndo devendo ultrapassar 15 ml (trés ampolas)
a dose diaria. Se ndo houver cicatrizagdo completa em trés meses (12 semanas) ap0s 0
término do tratamento, o esquema devera ser repetido, prolongando-se, desta vez, a duracéo
da série para 30 dias. Persistindo o insucesso terapéutico, deve ser utilizada uma das drogas de
segunda escolha. Na forma difusa, a dose sugerida € de 20 mg/SbV/Kg/dia, durante 20 dias
seguidos; b) em todas as formas de envolvimento mucoso, a dose recomendada é de 20
mg/SbV/Kg/dia, durante 30 dias consecutivos, preferencialmente em ambiente hospitalar. Se
ndo houver cicatrizagdo completa em trés meses (12 semanas) ap0os o término do tratamento, o
esquema devera ser repetido apenas uma vez. Pacientes ndo responsivos devem utilizar uma
das drogas de segunda escolha (BRASIL, 2007).

Os efeitos colaterais mais frequentes sao artralgia, mialgia, inapeténcia, cefaleia,
febre, vomitos, tontura e inchaco no local da aplicagdo (CARVALHO; DOLCI, 2006). Estéo
descritas na literatura complicag6es como cardiotoxicidade, nefrotoxicidade e hepatoxicidade
dos antimoniais, constituindo importante limitacdo ao uso seguro. Esta indicada, portanto, aos
pacientes, em especial os idosos, avaliacdo cardioldgica prévia, evitando-se 0 uso desta
formulacdo em cardiopatas, inclusive chagasicos, nefropatas e hepatopatas (CARVALHO,
2007). A literatura descreve como mais importante efeito adverso dos antimoniais a sua acéo
sobre o aparelho cardiovascular. Este efeito é dose e tempo-dependente, manifestando-se por
distarbio da repolarizacdo (inversdo e achatamento da onda T e aumento do espaco QT).
Sugere-se a realizacdo de eletrocardiograma semanal e de uma cuidadosa ausculta cardiaca
diéria, até o termino do tratamento, sempre antes de cada aplicacdo, visando a detectar
arritmias (FILIPPIN; SOUZA, 2006).

Por serem abortivos, 0s antimoniais ndo podem ser administrados a gestantes
(GONTIO; CARVALHO, 2003), devendo-se utilizar a anfotericina B. As evidéncias
demonstram a alta eficacia dos antimoniais, sendo a droga de escolha na Africa, América do
Sul e Sudeste Asiatico. Ndo obstante o sucesso dos antimoniais, o receio do aparecimento de
resisténcia é um fato, considerando o uso irregular em algumas regides (HALDAR; SEN;
ROY, 2011).
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Em meados de 1955, Gold, no Vale do Orinoco, descobre a anfotericina B em
cultura de Streptomyces nodosus (actinomiceto aerdbio), antibiotico poliénico de reconhecida
acao leishmanicida. Em 1959, Lacaz passa a utiliza-la como droga alternativa no tratamento
da leishmaniose tegumentar. Os estudos demonstram que é a droga de segunda escolha no
tratamento da LTA (MISHRA et al., 1994), empregada quando ndo se obtém resposta ao
tratamento com antimonial ou na impossibilidade de seu uso (FILIPPIN; SOUZA, 2006;
THAKUR et al., 1999.). As evidéncias revelam ser mais eficaz do que os antimoniais no
tratamento das lesdes mucosas (BERMAN, 1996). O mecanismo de ac¢do se faz pela ligacéo,
preferencialmente, aos ésteres (ergosterol ou episterol) presentes na membrana citoplasmética
da leishmania (PANOSIAN et al., 1984). No Brasil é apresentada em frascos de 50mg
(Fungizone®) para uso exclusivo endovenoso. A dose inicial de 0,5 mg/kg/dia deve ser
aumentada gradativamente, conforme a tolerdncia do paciente, até 1 mg/kg/dia. A
administracdo deve ser feita em dias alternados, respeitando-se o limite méximo de 50mg (um
frasco) por aplicacdo, até a dose total de 1,0g a 1,59 para LC, e de 2,59 a 3g para LCD ou
LCM. O antibiotico deve ser diluido em soro glicosado (o soro fisioldgico provoca inativacéo
da droga) e infundido gota a gota. Para prevencdo dos episodios de flebite, podem ser
acrescentados 100 mg de hidrocortisona (BRASIL, 2002). Os efeitos colaterais mais comuns
incluem nauseas, vomitos, febre, hipopotassemia, insuficiéncia renal, anemia e alteragdes
cardiacas. A cardiotoxicidade e a nefrotoxicidade, além do uso EV, impedem seu uso fora do
ambiente hospitalar, estando contraindicada em cardiopatas, nefropatas e hepatopatas
(FILIPPIN; SOUZA, 2006; LANIADO-LABORIN; CABRALES-VARGAS, 2009).

A formulagéo lipossomal (anfotericina B lipossomal) trata-se de nova formulagéo
em que a anfotericina B é alocada no interior de lipossomas associados a fosfatidilcolina,
colesterol e disterolfosfatidilglicerol. Esta droga atinge niveis plasméaticos mais elevados do
que a anfotericina B tradicional. A meia-vida é mais curta em func¢do do rapido sequestro por
macrofagos residentes no figado e baco, onde atinge elevadas concentracfes (ADLER-
MOORE; PROFFITT, 2002). No Brasil, encontra-se disponivel com o nome comercial de
Ambisome®, com registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para uso
no tratamento da leishmaniose visceral (HUEB, 2004). N&o existe registro para uso na LT. O
Ministério da Saude do Brasil sugere a aplicacdo de 1 a 4 mg/kg/dia diariamente por infuséo
venosa, em dose Unica, sem limite de dose diaria até atingir as seguintes doses totais, para a
forma cuténea: 1 a 1,5g; para a forma mucosa: 2,5 a 3g (SAMPAIO; MARSDEN, 1997). Os
efeitos colaterais e as recomendacdes sdo as mesmas da anfotericina B tradicional (BRASIL,
2007).
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Poucos estudos foram realizados nas Américas utilizando as pentamidinas na
terapéutica da LT. Ndo obstante, é preconizada como droga de segunda escolha (sulfato de
pentamidina e mesilato de pentamidina) nas Américas, Asia e Africa (TALHARI, 1985). O
mecanismo de acdo envolve sua ligacdo ao DNA do parasito, inibindo a dihidrofolato
reductase, por conseguinte, ndo permitindo a replicacdo parasitaria. E excretada lentamente e
sequestrada nos tecidos. As manifestagdes adversas usuais sdo dor, enduracdo e abscessos
estéreis no local da aplicacdo, nauseas, vomitos, tontura, adinamia, mialgias, cefaleia,
hipotensdo, lipotimias, hipoglicemia e hiperglicemia (HELLIER et al., 2000). As alteracfes
determinadas na glicemia contraindicam seu uso em diabéticos (SANDS; KRON; BROWN,
1985). A dose preconizada é de 4mg/kg/dia, por via intramuscular profunda, de dois em dois
dias, recomendando-se ndo ultrapassar a dose total de 2g (COSTA, 1993; BRASIL, 2007).

Portadores de coinfeccdo leishmaniose e HIV, quando da forma cutanea
localizada ou disseminada, devem ser tratados com o0s pentavalentes em primeira escolha,
antimoniato de N-metilglucamina, 15 mg/kg/dia, durante 20 dias devendo ser acompanhados
por trés meses. Como segunda escolha, as formulacbes de anfotericina ou pentamidinas na
dose padrdo recomendada. Na forma mucosa, a droga de escolha é a anfotericina na
posologia de 01 mg/kg/dia (SINHA; PANDEY; BHATTACHARYA, 2005).

Considerando a toxicidade e os efeitos colaterais dos antimoniais, das
anfotericinas e das pentamidinas, bem como resisténcia de algumas cepas de Leishmania a
essas drogas, um dos grandes problemas relacionados ao tratamento com o0s antimoniais
(BERMAN, 1988; BLUM et al., 2004; CROFT; SUNDAR; FAIRLAMB, 2006), buscam-se
formulacdes outras com a mesma ou melhor eficacia e complicagdes minimas. Associacao de
drogas para minimizar o tempo e/ou potencializar o efeito é descrita. Em casos refratarios ou
com contraindicacfes das drogas tradicionais, no tratamento da LT, esquemas alternativos sdo
descritos: antimoniais pentavalentes em doses baixas ou elevadas, ou por via intralesional,
associacdo do antimonial pentavalente com pentoxifilina, ou antimonial pentavalente em
conjunto com o alopurinol, antimonial pentavalente com sulfato de aminosidina, antimonial
pentavalente com sulfato de paramomicina (COSTA, 1999), antimonial pentavalente e
imunoterdpicos (IFN —y ou Leishvacin® e alopurinol) (BRASIL, 2007).

Nos anos 1960, 1970 e 1980, drogas como metronidazol, tuberculostaticos
(rifampicina e isoniazida), pamoato de cicloguanil, nitrofuranos (nifurtimox), trimetropim-
sulfametoxazol e dapsona foram testadas no tratamento da leishmaniose, apresentando
eficacias variadas, ndo sendo possivel recomenda-las para a terapia de rotina em funcdo dos
dados duvidosos (BERMAN, 1988).
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Diversas outras drogas sdo utilizadas como alternativa no tratamento da LT. Os
dados sdo controversos. Estudos in vitro (COSTA FILHO; LUCAS; SAMPAIO, 2008) e in
vivo (SOTO et al., 2001) com a miltefosine mostram resultados satisfatorios. Trata-se de um
antineoplasico que tem acéo eficaz sobre as leishmanias (SCHIMDT-OTT et al., 1999). Atua
interferindo na membrana celular do parasita, sem interagir com o DNA, modula a
composicéo lipidica, a permeabilidade e fluidez da membrana, assim como o metabolismo de
fosfolipidios, induzindo morte celular por apoptose (PARIS et al., 2004). Usos topico e oral
sdo testados com relativo sucesso (SOTO et al., 2001). No Brasil, 0 seu uso ndo ultrapassou
0s Orgaos competentes que autorizam o uso comercial para o tratamento da LT.

Tratamentos alternativos sdo utilizados com itraconazol, cetoconazol e, mais
recentemente, azitromicina. Ndo obstante os resultados promissores de algumas destas drogas,
os estudos realizados utilizaram um pequeno nimero de pacientes; foram publicados como
relatos de casos ou com um desenho de estudo ndo adequado (BLUM et al., 2004,
OUELLETTE et al., 2004; SILVA-VERGARA et al., 2004; ZERPA et al., 2006).

O tratamento local da leishmaniose cutanea ha tempos é utilizado. No final do
século XIX, o acido latico puro era colocado sobre as lesdes para provocar abrasdo.
Posteriormente, sulfato de cobre, calor e até acido de bateria voltaica velha foram utilizados
como abrasivos (TORRES, 2009). Técnicas fisicas, como cauterizacdo, irradiacdo local e
congelamento ja foram usadas e ainda o sdo, porém ndo sdo recomendadas como rotina
(BLUM et al.,, 2004; COOK, 1993; ALRAJHI, 2003; BASSIOUNY, 1982). Outros
tratamentos locais sdo citados na literatura, como o calor, que, aplicado de maneira cautelosa,
se mostra eficaz para curar lesdes cutaneas causadas por L. mexicana (NAVIN et al., 1990;
VELASCO-CASTREJON et al., 1997; OLIVEIRA-NETO et al., 1997; ASTE et al., 1998).
Algumas preparacgdes tdpicas, como sulfato de berberina, mepacrina, metronidazol, emetina
hidroclorada, clorpromazina e paromomicina, também ja foram testadas (COOK, 1993,
ALRAJHI, 2003; MUSSI; FERNANDES; FERREIRA, 2007). Destaca-se, entre as citadas, a
do aminoglicosideo paramomicina (aminosidina), apresentando resultados variados e eficacia
ndo comprovada em diferentes espécies de Leishmania, no Velho e no Novo Mundo (SALAH
et al., 1995; BERMAN, 1996; NEVA et al.,, 1997; SOTO et al.,, 1998). Apesar da
administracdo intralesional de antimonial mostrar-se eficaz, existem algumas inconveniéncias
nesse tipo de tratamento, as injecBes devem ser administradas ininterruptamente por mais de
um més; cada lesdo tem que ser tratada individualmente e a droga tem que ser infiltrada de
forma profunda, ja que as formas amastigotas de Leishmania residem profundamente na

derme, ndo sendo a leishmaniose tegumentar uma doenca superficial, como as infeccOes
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causadas por dermatofitos. Amastigotas de Leishmania se disseminam da derme para o
sistema linfatico e membranas mucosas, sendo consenso o fato de que a terapia local pode nédo
curar a infeccdo no linfonodo ou proteger contra a doenga mucosa.

As leishmanias, a semelhanca de alguns fungos, utilizam vias metabdlicas
comuns, como a da sintese dos esterdis, importantes na manutencdo das membranas celulares.
Deste modo, o crescimento destes organismos torna-se suscetivel aos inibidores da sintese de
esterdis (ROBERTS et al., 2003). O Fluconazol®, um fungistatico, inibidor da sintese do
ergosterol (NOBRE et al., 2002), se mostra droga promissora no tratamento de algumas
espécies de leishmanias causadoras de doenca cutanea. Os estudos apontam para uma possivel
acdo inibitéria do complexo enzimatico p-450, elemento importante na sintese do ergosterol,
via inativacdo da enzima 14a-desmetilase, bloqueando a desmetilacdo do lanosterol e/ou do
24,25 dihidrolanosterol (ALRAJHI et al., 2002; HART et al., 1989). Os estudos in vitro com
Fluconazol® demonstram um efeito inibitério importante em formas promastigotas da
Leishmania donovani, em algumas subespécies de Leishmania braziliensis e um efeito
discreto ou nulo nas Leishmania aethopica, Leishmania major, Leishmania tropica e
Leishmania mexicana (BEACH; GOAD; HOLZ, 1988). Alem de ter sido usado como droga
profilatica poOs-tratamento em um paciente transplantado que desenvolveu leishmaniose
visceral, tratado satisfatoriamente com antimonial e anfotericina B (HORBER et al., 1993), o
Fluconazol® é descrito em ensaios isolados, com pequeno grupo de pacientes ou como relato
de caso em humanos com resultados controversos (SOUSA et al., 2011; LIMA et al., 2007;
MORIZOT; DELGUIUDICE; CAUMES, 2007). Ensaios no Velho Mundo, bem-sucedidos,
foram realizados para tratar pacientes portadores de L. tropica e L. major, por via oral, na
concentracdo de 100-200 mg/dia (SUNDAR; RAI, 2002; BERMAN, 2003, 2005; LAFFITTE;
GENTONB; PANIZZON, 2005; MINODIER et al., 2005). Um estudo randomizado, duplo-
cego, realizado em Al-Ahsaa e Riyadh, na Arabia Saudita, utilizando Fluconazol® na dose de
200 mg/dia por seis semanas, por via oral, para tratar leishmaniose cutanea causada por L.
major, mostrou uma eficacia de 79%; o tempo de cura também foi menor no grupo que tomou
Fluconazol® em relacdo ao placebo (ALRAJHI et al., 2002). Ensaios no Novo-Mundo sao
observados na literatura (MONTE NETO, 2006; SOUSA et al., 2001)

Trata-se de um antifingico de amplo espectro, um triazol, desenvolvido pela
Pfizer e aprovado para uso no inicio de 1990, encerra muitas das deficiéncias dos imidazois. E
altamente solGvel em &gua e pode ser administrado por via intravenosa a doentes graves. Apds

administracao oral, a absorcéo ¢ essencialmente completa (90% de biodisponibilidade) e ndo é
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influenciada pelo pH gastrico. Penetra satisfatoriamanete o liquor cerebrospinal (CSF), com
niveis no LCR de quase 80% dos niveis correspondentes ao do soro. A meia-vida sérica
permite uma administracdo diaria, sendo excretado em 70-80%, especialmente, via renal, com
a droga inalterada. O Fluconazol® é relativamente seguro, mesmo em doses diarias de até
cerca de 1600 mg, e ndo interfere com a sintese de testosterona ou cortisol. Possui baixa
interacdo medicamentosa e as principais reacdes adversas sdo cefaleia, tontura, nauseas e
vomitos, além de dor abdominal, diarreia ou constipacdo, mais raramente convulsdes. O
entusiasmo inicial para o Fluconazol®, no entanto, foi contestado por dois acontecimentos
recentes: 0 espectro de patégenos fungicos em evolucdo e no desenvolvimento de azol-
resisténcia (MAERTENS, 2004). O tratamento, para micoses, € realizado no curso de duas
semanas de 150 mg / dia para a candidiase vulvovaginal, de 150-300 mg uma vez por semana
para infec¢cOes cutaneas resistentes ou algumas indicacdes profilaticas. Uma dose de 500-600
mg / dia pode ser utilizado para infecgdes sistémicas ou grave e, em infeccbes urgentes, tais
como a meningite provocada por levedura, 800 mg / dia tem sido utilizado. Doses pediatricas
variam de 6-12 mg / kg / dia (MISAN, 2006).

Dados nédo publicados mostram que no Hospital S&o José de Doencas Infecciosas
(Fortaleza — Ceard), no periodo de 2006 — 2008, tratamento com Fluconazol® foi utilizado
como alternativa ao Glucantime® em alguns pacientes idosos, pelos riscos de efeitos
colaterais, ou em pacientes com dificuldades em tomar medicacdo injetavel, por questdes
logisticas (distancia entre a residéncia e a unidade de salde) ou por ndo aceitarem o
Glucantime®. Ao todo dez pacientes, com idade variando de cinco a 88 anos e com
diagndstico de leishmaniose tegumentar confirmado parasitologicamente, foram tratados com
a dose de aproximadamente 7 mg/Kg/dia para criancas até 18 anos de idade e de 300 —
400mg/dia para os adultos. Dos dez pacientes, 09 (90%) apresentaram cura com 7,2 semanas
(5,8 — 13 semanas), sem recidiva. Uma paciente ndo externou resposta, tendo sido tratada
com anfotericina B lipossomal. Posteriormente, uma série de casos tratados no aludido
hospital, tratamento bem- sucedido com Fluconazol® foi publicado (SOUSA et al., 2011).

Diversos ensaios foram elaborados testando vacinas, sem 0 sucesso esperado. A
explicagcdo estaria na falta de completo entendimento dos mecanismos envolvendo a
imunopatologia e a biologia das diversas cepas de leishmania (HANDMAN, 2001). No
Brasil, algumas tentativas sdo praticadas, destacando-se as realizadas pela BIOBRAS, que
produziu uma vacina com resposta predominantemente de células CD8+ (MENDONCA et

al., 1995). O alvo da investigacdo moderna em relagdo a vacinas € o0 uso de proteinas
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recombinantes, parasitas vivos atenuados e vacinas de DNA, considerando que uma boa
vacina contra a leishmaniose deve apresentar estrutura molecular bem definida e capaz de
induzir memoria imunoldgica na auséncia de organismos vivos persistentes. Ademais, essa
vacina ndo deve induzir respostas do tipo Th2, que no caso da leishmaniose, é deletéria e pode
desencadear um quadro severo (HANDMAN, 1997). Ndo se dispde de tal elemento até a
presente data.

Imunomoduladores sdo utilizados como auxiliares no tratamento da LT.
Destacam-se 0 interferon y humano recombinante (Rhifn-g®) e o antagonista de IL-10 (EL-
ON, 2009). Ressalte-se que eles ndo substituem a terapia convencional preconizada pela OMS

e adotada pelo Brasil.

2.10 Critérios de cura da leishmaniose tegumentar

O critério de cura € clinico. Recomenda-se acompanhamento mensal por trés
meses consecutivos e, apés a cura clinica, seguimento até 12 meses apds o término do
tratamento. Na forma cuténea, o critério de cura é definido pelo aspecto clinico das lesGes:
reepitelizacdo das lesdes ulceradas ou ndo ulceradas, regresséo total da infiltracdo e eritema,
até trés meses apos a conclusdo do esquema terapéutico (Figura 11). E na forma mucosa é
definido pela regressdo de todos os sinais e comprovado pelo exame otorrinolaringoldgico, até

seis meses apds a conclusdo do esquema terapéutico (BRASIL, 2007).

_
Figura 11 — Leséo de LT inicial e tratada.

Fonte: BRASIL, 2007.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a eficacia terapéutica do Fluconazol® em pacientes com leishmaniose

tegumentar Americana.

3.2 Objetivos especificos

Estudar a atividade terapéutica do Fluconazol®, via oral, na dose de 300 e 450
mg/dia, por seis semanas em pacientes com leishmaniose tegumentar americana.

Comparar a eficicia e o tempo de cura do tratamento com Fluconazol® em
relacdo a droga padrédo (Glucantime®).

Avaliar os efeitos colaterais associados ao Fluconazol®.



MATERIAIS E METODOS
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4 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de estudo prospectivo, randomizado, visando a avaliar a eficacia
terapéutica do Fluconazol®, via oral, em altas doses, em portadores de leishmaniose
tegumentar americana causada pela Leishmania (V.) braziliensis. O estudo apresentou rigor
técnico, seguiu todas as normas de biosseguranca referentes a trabalhos com seres humanos e
com a doenca sob exame. O trabalho abrigou todas as normas éticas de pesquisa in anima
nobili, seguindo orientacdo da Resolucdo CNS 196/96, inclusive resguardando nomes e 0s
dados pessoais dos individuos da pesquisa. Os pacientes foram informados sobre o estudo e
receberam as explicacOes sobre o objetivo principal do trabalho, os procedimentos aos quais
foram submetidos e a garantia de confidencialidade de suas informacdes e exames. Aqueles
gue concordaram em participar do estudo assinaram voluntariamente o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE B), elaborado especificamente para
esta pesquisa (BRASIL, 1996). O projeto original foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Séo José de Doencas Infecciosas - HSJ/Secretaria de Saude do Estado
do Cearé, e apreciado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Curso de Medicina, em Barbalha,
da Universidade Federal do Ceard (UFC). Inicio em julho de 2009 e término em dezembro de
2011.

4.1 Caracterizacao dos individuos da pesquisa

Os pacientes procederam do ambulatério de Patologia Tropical do Curso de
Medicina da Universidade Federal do Ceara, em Barbalha. O Ambulatério faz parte da
estrutura de salde da Secretaria de Saude de Barbalha, municipio do sul do Estado do Ceara,
localizado na regido metropolitana do Cariri, as margens da chapada do Araripe, a 414 metros
de altitude e distante 610 quilémetros de Fortaleza. As tutelas administrativas e técnicas ficam
a cargo do Curso de Medicina da UFC em Barbalha, sede do Ambulatério. Os pacientes

obedeceram aos critérios descritos na sequéncia.

e CRITERIOS DE INCLUSAO - homens ou mulheres, com idade igual ou acima de 18
anos, apresentando lesdo com confirmacdo parasitologica para leishmaniose e sem
tratamento prévio, que concordassem em participar do estudo, assinando o
Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B).
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e CRITERIOS DE EXCLUSAO - homens ou mulheres menores de 18 anos, gravidas
ou em periodo de amamentacao, pacientes com doencas cardiacas, doenca hepética
(ou apenas elevagédo das enzimas, TGO, TGP), doenca renal, portadores de HIV; e
pacientes que ja tivessem desenvolvido a forma mucosa de LTA e ndo concordassem

em participar do estudo.

4.2 Diagndstico parasitoldgico

Apdbs assepsia da pele com alcool iodado (comercial, marca “Deshydrater”) e
anestesia local com lidocaina 1% (comercial, marca Xylestesin®, laboratério Cristalia) foram
realizadas biopsias (trés fragmentos) com punch de 02 mm na borda da lesdo, em local sem
aparente infecgdo secundaria. Um fragmento de 02 mm foi cultivado em meio de cultura
NNN, preparado segundo a técnica-padrdo que foi modificada (PESSOA; MARTINS, 1978);
outro foi utilizado para imprints e o terceiro fixado em formol tamponado a 10%, para exame
histopatoldgico, segundo técnica-padrdo (MICHALANY, 1998; TOLOSA et al., 2003) e para
estudo imuno-histoquimico.

Os esfregacos obtidos foram corados com Giemsa, segundo técnica-padrdo
(MICHALANY, 1998), e examinados em busca de formas amastigotas de Leishmania. Para
as culturas, o material coletado foi inoculado em meio NNN contendo Schneider,
suplementado com 20% de soro bovino fetal, 2% de urina humana estéril, e 100 ug de
gentamicina/ml. As culturas foram incubadas a 26°C por quatro semanas em BOD (marca
Quimis - Q315M) e examinadas semanalmente, investigando-se a presenca das formas
promastigotas de Leishmania. As culturas positivas para Leishmania foram subcultivadas com
repiques periodicos.

O material fixado em formol tamponado foi processado, sendo confeccionadas
trés seccbes histoldgicas, uma corada pela hematoxilina e eosina, segundo técnica-padréo
(MICHALANY, 1998; TOLOSA et al., 2003); a segunda sec¢édo foi corada pelo Giemsa,
segundo técnica-padrdo (TOLOSA et al., 2003), e o terceiro corte submetido a imuno-
histoquimica.

A avaliacdo imuno-histoquimica para identificagdo de leishmania nos tecidos,
foi realizada em cortes de quatro micrdmetros montados em laminas silanizadas (Dako -
laminas silanizadas n® S3003), desparafinizadas em xilol e etanol, seguidas de hidratagdo. A
atividade da peroxidase enddgena foi bloqueada com soro de porco, seguindo-se da

recuperacdo antigénica em banho-maria a 96° C, com tampéo citrato (Dako, solugdo de
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recuperacdo de antigeno); na sequéncia, realizou-se a inibicdo das ligacdes especificas com
leite desnatado (30 ml TRIS + NaCl + 0,3 g de albumina bovina Merck + 0,3 g de leite
Molico em po6 desnatado). Segui-se a incubagdo com anticorpos primarios anti-leishmania
(produzidos no Insituto Evandro Chagas, com base de promastigotas de Leishmania chagasi -
MHOM / BR / 1974/PP75), policlonais, na diluicdo de 1 / 4000 com um redutor de ligagdes
inespecificas (Dako Unspecific Bond Reducer) em camara Umida por 30 minutos. Na
sequéncia, utilizou-se anticorpo secundario biotinilado (kit LSAB DAKO). Para a revelagédo
do anticorpo priméario, foi empregado como cromdgeno a diaminobenzidina, sendo
contrastada com hematoxilina de Harris (DUARTE; ROCHAEL, 2006). Foram utilizados

controle positivo e negativo.

4.3 Definicdo dos grupos e tratamentos

O estudo foi randomizado, tendo dois grupos de tratamento, compostos de 60
pacientes cada grupo. O célculo da amostra (n) baseou-se no Teorema do Limite Central,
que preconiza amostras de mais de 30 observacdes, para variaveis continuas; a distribuicdo
das médias é gaussiana: normal (JEKEL; KATZ; ELMORE, 2005).

Praticou-se randomizacdo permutada em blocos. Em uma caixa, foram
depositadas 20 fichas; cada metade das fichas tinha cor diferente. A cor azul foi definida
como Grupo | e a cor vermelha como Grupo Il. Cada paciente que preencheu os critérios de
inclusdo retirou, aleatoriamente, uma ficha para definir em qual grupo estaria incluido.

Grupo | — os pacientes foram tratados com Fluconazol® (Laboratério PRATI-
DONADUZZI - industria de medicamentos nacional, localizada no Estado do Parand); caixas
com 100 capsulas gelatinosas duras fornecidas pela Secretaria de Saude do Municipio de
Barbalha, na dosagem de 300 ou 450 mg/dia. 300 mg foram administradas aos pacientes com
peso menor ou igual a 50 kg e 450mg para 0s pacientes com peso superior a 50 kg. Pacientes
receberam 126 ou 168 cépsulas de Fluconazol® na concentracdo de 150 mg/cépsula,
respectivamente, tendo que ingerir duas ou trés capsulas de uma sé vez pela manha. O numero
de capsulas fornecidas foi em quantidade suficiente para um tratamento de seis semanas (42

dias consecutivos).

Grupo Il — os pacientes foram tratados com Glucantime® (fornecido pela Secretaria de
Saude de Barbalha) na dose de 20mg/kg/dia. Efetuou-se tratamento por 20 dias consecutivos,

por via intravenosa, durante 30 minutos de aplicacdo. O farmaco foi diluido em soro
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glicofisioldgico, 250 ml, em ambiente ambulatorial. Os pacientes receberam as ampolas
correspondentes a 20 dias de tratamento.

4.4 Acompanhamento e ensaios laboratoriais

Foram realizados retornos com 20, 40, 60 e 90 dias.

Antes do tratamento, 0s pacientes submeteram-se a exame fisico completo. Em
seguida, colheu-se sangue por puncao venosa em tubos do tipo BD Vacutainer® (tampa roxa)
para hemograma; do tipo BD Vacutainer® (tampa vermelha e cinza) para testes de funcéo
hepéatica (TGO e TGP), funcdo renal (ureia e creatinina), e dosagem de glicose. Seguiu-se a
realizacdo do teste de Montenegro, reagente obtido do CPPI (Centro de Producdo e Pesquisa
de Imunobioldgicos — Secretaria de Salde do Estado do Parand); frascos com um ml de
Leishmania (L) amazonensis, na concentracdo de 40ug/ml de nitrogénio proteico. Foi
aplicado 0,1 ml, intradérmico, com seringa hipodérmica estéril na face anterior do antebraco
direito, apds assepsia com alcool 70%. Procedida a avaliacdo apds 72 horas, leitura realizada
com paquimetro de metal, marca Azehheb. Por fim, um ECG (aparelho marca Cirucam)
registrando todas as derivagdes foi retirado.

Durante o tratamento, foram realizados, em dois tempos (no meio e final do
tratamento), dosagens de ALT, AST, ureia e creatinina (todos com kits enzimaticos da
LABTEST - Brasil) em todos os pacientes e um ECG a cada retorno para os usuarios de
Glucantime®, durante todo o tratamento com o antimonial e, sumario de urina com analise
padrdo. Os possiveis efeitos colaterais observados pelos pacientes foram anotados durante
cada retorno. Os hemogramas foram realizados por um citdmetro automatizado ABX
PENTRA 60, com controle de qualidade interna e externa. Os ensaios em bioquimica foram
executados por espectrofotometro automatizado LABMAX — 240 da LABTEST, com
controle de qualidade externa e interna.

Os pacientes foram avaliados pelo pesquisador responsavel durante o
acompanhamento clinico, utilizando-se de protocolo préprio (APENDICE A), e por um
observador cego (médico clinico do ambulatério), que registrou a evolugéo clinica e os efeitos
colaterais no prontuério convencional do paciente. O nimero e a aparéncia das les6es foram
descritos por ambos. O tamanho (medigdo com paquimetro em milimetros) e a localizagéo
(CABECA, MEMBROS SUPERIORES, MEMBROS INFERIORES, TRONCO ou MISTO)
em cada um dos pacientes de ambos os grupos foram registrados. Um registro fotografico da
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evolucdo das lesdes, com maquina digital (12 megapixels), foi confeccionado. Les6es com
infeccOes secundarias foram tratadas com antibioticos tdpicos ou, quando necessario, com um
antibidtico sisttémico (azitromicina). Os pacientes foram examinados até a cicatrizacéo total
da(s) lesdo (Bes), sem evidéncias de atividade inflamatoria, sendo este o critério de cura
(BRASIL, 2007).

4.5 Analises estatisticas

Para a montagem do banco de dados, foi utilizada uma planilha eletronica, Excel,
da Microsoft Corporation 20100, licenciada. As analises estatisticas foram praticadas no
Programa SPSS®©, versao 17.0, licenciado. O programa GraphPad Prism®©, versao 3.0,
licenciado, foi utilizado para a confeccdo de graficos e célculos. A estimativa da eficacia
terapéutica foi obtida por meio do calculo da reducéo de risco relativo. O Teste t de Student
foi aplicado para comparar, nos dois grupos, as médias de varidveis continuas. O nivel de
correlacdo de dados paramétricos foi avaliado pelo coeficiente de correlacdo de Pearson (r). O
tempo de cura de cada grupo teve sua avaliacdo realizada pelo método de Kaplan-Meier. Em
todos os testes de hipotese, o a foi considerado significante quando menor do que 5% (p <
0,05).
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5 RESULTADOS

Foram estudados 120 pacientes portadores de leishmaniose tegumentar americana
causada por Leishmania (V.) braziliensis, diagnéstico firmado por identificacdo do parasito
em pelo menos um dos trés métodos parasitologicos utilizados, e a intradermorreacdo de
Montenegro (Tabela 01, Figura 12). Sessenta pacientes fizeram uso primario de Fluconazol®
e 60 uso priméario de Glucantime®, segundo critérios de inclusdo previamente descritos.
Todos os pacientes foram avaliados no Ambulatério de Patologia Tropical do Curso de
Medicina da UFC, em Barbalha. O ambulatério é parceria de gestdo participativa,
administrativa e técnica, consolidada em convénio do Municipio de Barbalha, representado
pela Secretaria de Saude do Municipio e a Universidade Federal do Ceara. Parceiros nestas
atividades estdo a Secretaria de Saude do Estado do Ceara e o Ministério da Saude do Brasil.
O Servico é a referéncia no Municipio de Barbalha no trato de doencas infecciosas e
parasitarias, onde as unidades bésicas e secundérias de salde referenciam seus pacientes

suspeitos, especialmente leishmaniose em todas as suas formas.

Tabela 1 - Métodos diagnosticos da LT e sua expressdo, positivas ou negativas.

METODO FLUCONAZOL GLUCANTIME
POSITIVO | NEGATIVO | POSITIVO | NEGATIVO
(n) (%) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
HISTOPATOLOGICO  38(63,7%)  22(37,5%)  31(51,6%) 29(48,4%)

imuno-histoguimica 28(46,6%) 10(16,6%)  25(51,6%)  06(10,0%)
Giemsa 10(16,6 %)  28(46,6%)  06(10,0%)  25(51,6%)
IMPRINT 58(96,7%) 02(03,3%)  59(98,3%)  01(01,7%)
CULTURA 38(63,7%) 22(37,5%)  41(68,3%)  19(31,7%)
MONTENEGRO 56(93,3%) 04(06,7%)  55(91,6%)  05(08,4%)

Fonte: dados da pesquisa.
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Figura 12- Leishmanias observadas pela Imuno-histoquimica (A), Histopatolégico -
Giemsa (B) e pelo Imprint (C) em material oriundo de portadores de LT.
Fonte: dados da pesquisa.
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Os pacientes estudados eram naturais do Municipio de Barbalha, residindo desde
0 nascimento, sem registro de viagens; predominantemente na zona rural, em ambos os
grupos (Tabela 02). Em sua maioria, eram mulheres, no grupo do Fluconazol® n= 34
(56,7%), e em igual nimero no grupo de estudo que usou o Glucantime n=30 (50,0%). Trata-
se de populacdo essencialmente ruricola, com idade média entre os 30 e 40 anos (Grupo I,
média de 41 anos; Grupo Il, média de 33,7 anos). A diferenca de idade entre os dois grupos
foi avaliada pelo Teste t de Student, cujo resultado para um p<0,05 foi de 0,032, resultado que
caracteriza tratar-se de duas populagdes distintas, no tocante a idade. Os grupos estudados se
constituiam de agricultores residentes na encosta da chapada do Araripe, regido de clima
tropical do tipo quente semiérido, com floresta ombrdfila, abrigando rica fauna flebotdmica
(SILVA, 2004). Estudantes, domésticas e comerciantes representaram as demais ocupacoes;
na Tabela 02, identificada como outros. No geral, procuraram 0s servigos de salde, para
assisténcia médica, em média, apds quatro semanas de evolucdo da lesdo (Grupo | n= 4,9
semanas; Grupo Il n= 4,6 semanas). Pode-se observar em ambos 0s grupos pacientes com até
trés meses de evolucdo da lesdo cutanea (Tabela 02). Ndo houve pacientes que procuraram
assisténcia médica com menos de uma semana nas duas populacdes estudadas. O tempo
minimo foi de uma semana no Grupo | e duas semanas no Grupo 02.

Todos o0s pacientes da pesquisa apresentavam somente lesdes ulceradas classicas
de tamanhos e nimeros variados, situadas em geral nos membros (Tabela 02). As Ulceras
foram medidas com paquimetro, sendo mensurado o maior eixo. Quando de pacientes
portadores de Ulcera Gnica o tamanho era unitario, contudo em portadores de maltiplas Glceras
o tamanho final se configurava pelo somatério do tamanho destas. Os portadores de
leishmaniose apresentavam-se com queixa de lesdo ulcerada, acompanhada ou ndo de
linfadenopatia satélite. Por vezes, esta linfadenopatia estava acompanhada de episodios de
febre, com calafrios, antecedendo em dias a ulceracdo. O nimero de Ulceras, em ambas as
populaces, variou de um a 20, como pode ser observado na Tabela 02. No Grupo I, a média
de lesbes ficou em torno de 1,4, no Grupo Il em torno de 1,7 (Tabela 02). O tamanho das
lesbes, medidas em milimetros, variou de um minimo de 8,2 mm e um méximo de 113,5 mm,
no Grupo | (Figura 13); no Grupo Il, o tamanho minimo foi de 8,0 mm e o maximo de
190,6mm (Figura 13). Apos exame fisico e exames laboratoriais, observou-se uma fraca
associacdo com comorbidades, sobressaindo-se a hipertensdo arterial, observada em 12
pacientes, 07 em tratamento com Fluconazol® (Tabela 03). N&o houve alteragdes

laboratoriais importantes de interesse clinico (Tabela 04).



Tabela 2 - Variaveis epidemioldgicas e suas distribuicdes em

pacientes portadores de Leishmaniose Tegumentar.

Drogas

Fluconazol n(60) | Glucantime  n(60)
VARIAVEIS
Mulher 34 (56,7%) 30(50,0%)
Homem 26 (43,3%) 30(50,0%)
Rural 57 (95,0%) 60(100,0%)
Urbana 03 (05,0%) -
Agricultor 20 (33,5%) 22(36,6%)
Agricultora 08 (13,3%) 02(03,3%)
Estudante(M) 08(13,3%) 07(11,6%)
Estudante(H) 03(05,0%) 05(08,3%)
Outros(M) 19(31,6%) 21(35,0%)
Outros(H) 02(03,3%) 03(05,0%)
Localizacao
Ml 21(35%) 19(31,7%)
MS 21(35%) 22(36,6%)
CABECA 05(8,3%) 06(10,0%)
MISTO 09(15%) 06(10,0%)
TRONCO 04(6,7%) 07(11,7%)
Pardos 40(66,7%) 45(75,0%)
Brancos 15(20,0%) 12(20,0%)
Negros 05(08,3%) 03(05,0%)
Idade - Média 41(68,3%) 33,7(56,1%)
Menor 18 18
Maior 88 84
Evolugéo 4,9 4,6
(média em
semanas)
Menor  Tempo 1,0 2,0
(em semanas)
Maior  Tempo 12,0 12,0
(em semanas)
N° leses 1,4 1,7
(média)
N° lesdes 1,0 1,0
(minimo)
N° lesdes 4,0 20,0
(maximo)
Bubéo 33(55,0%) 34(56,7%)
(presente)
Bubéo 27(45,0%) 26(43,3%)
(ausente)

Peso (< 50 Kg)
Peso (> 50 Kg)
Cura

(primaria)

Cura
(secundaria)

T. Lesdo (média)

12(20,0%) 48(80,0%)
40(66,7%)

20(33,7%)
25,2+18,2

05(08,3%)
55(91,7%)
59(98,3%)

01(01,7%)
27, 8+30,0

Fonte: dados da pesquisa.
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Figura 13 - Tamanho das lesBes em pacientes portadores de LT tratados com Fluconazol® e

Glucantime®.

Fonte: dados da pesquisa.

Tabela 3 - Dados clinicos dos pacientes portadores de LTA, tratados com Fluconazol® e Glucantime ®.

PACIENTES EM USO

PACIENTES EM USO

ASPECTOS CLINICOS | DE FLUCONAZOL® | DE GLUCANTIME ® TOTAL
HIPERTENSAO 07 05 12
DIABETES MELITUS 01 00 01
OLIGOFRENIA 01 00 01
INSUF. AORTICA 01 00 01
DEFIC. AUDITIVA 00 01 01
SEM ALTERACOES
CLINICAS 50 54 104
TOTAL 60 60 120

Fonte: dados da pesquisa.
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Tabela 4 - Apresentagédo dos dados laboratoriais dos pacientes portadores de LTA,

tratados com Fluconazol® e Glucantime®.

DADOS LABORATORIAIS FLUCONAZOL® GLUCANTIME®
GLICOSE (mg/dl)
Média 079,30 076,20
Minimo 066,00 65,40
Maximo 104,00 98,60
UREIA (mg/dI)
Média 23,3 23,6
Minimo 13,5 14,0
Maximo 49,0 71,5
CREATININA (mg/dl)
Média 0,6 0,6
Minimo 0,1 0,1
Méximo 1,7 19
AST (U/L)
Média 24,6 26,5
Minimo 11,0 11,0
Méximo 49,0 85,7
ALT (U/L)
Média 21,8 22,6
Minimo 11,0 11,0
Méximo 49,1 79,2
HEMOGRAMA
Hematécrito (I - %) 39,3 39,6
Hemoglobina (I - g/100 ml) 12,6 12,8
Eritrécitos (I - 10%mm3) 4.216.667 4.250.667
Leucdcitos (I - 10%/mm?) 6.137 6.571
SUMARIO DE URINA
Normais (n,%) 57(95%) 55(91,6%)
Alterados (n,%o) 03(05%) 050(8,4%)
ELETROCARDIOGRAMA
Normais (n,%) 56(93,3%) 56(93,3%)
Alterados (n,%o) 04(06,7%) 04(06,7%)

Fonte: dados da pesquisa.
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Na Tabela 5, observam-se os efeitos terapéuticos das drogas utilizadas no estudo,
permitindo-se medir o efeito destas intragrupo e intergrupo. A medida de efeito intergrupo
refere-se & reducdo do risco relativo, também conhecida como EFICACIA TERAPEUTICA
(ET). Esta medida é calculada considerando-se o risco de cada droga isoladamente,

posteriormente aplicando-se a formula da Figura 14.

Tabela 5 — Sucesso da terapia intragrupo de pacientes

portadores de LTA tratados com Fluconazol® e

Glucantime®.
TRATAMENTO EFEITO TOTAL
TERAPEUTICO
SUCESSO | INSUCESSO
n-(%o) n-(%o)

FLUCONAZOL 40 (66,6%) 20 60
GLUCANTIME  59(98,3%) 01 60

TOTAL 99 21 120

Fonte: dados da pesquisa.

ETF= (1 (S.T.F./S.T.G.))x100

ETF= Eficacia Terapéutica do
Fluconazol.

S.T.F.= Sucesso terapéutico do
Fluconazol®, (Eficacia intragrupo).

S.T.G.= Sucesso terapéutico do
Glucantime®, (Eficécia intragrupo).

Figura 14 - Expressdo matematica do
calculo da eficacia terapéutica.
Fonte: COUTINHO; CUNHA, 2005.

Tem-se, portanto, o seguinte resultado: S.T.F.= 40/60= 0,6; S.T.G.= 59/60= 0,98.
A chance de cicatrizacdo da lesdo intragrupo, utilizando o Fluconazol®, é de 60%. A do
Glucantime® ¢é de 98%; no entanto a eficacia terapéutica do Fluconazol® quando
comparado com o Glucantime®, seria de 38,7%. N&o obstante a baixa eficcia terapéutica,

nao se observou nenhum efeito colateral no curso do tratamento com o Fluconazol®.
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Os dados obtidos mostram que todos os resultados bem-sucedidos, observados
com o Grupo | (tratados com Fluconazol®), foram evidenciados em lesdes de menos de 30
mm, como se observa na Tabela 05. A relacéo entre tamanho da les@o e a chance de cura pelo
Fluconazol® existe e tem correlacdo inversamente proporcional, como mostra o Coeficiente
de Correlacao de Pearson, igual a -0,7842 (correlagdo negativa e moderada). Esta correlacdo é
estatisticamente significativa para um p< 0,05, (p<0,0001).

Tabela 6 - Relacdo do tamanho da lesdo e o efeito do
tratamento com Fluconazol® em pacientes portadores de

TAMANHO DA EFEITO DO TOTAL

LESAO FLUCONAZOL
| SUCESSO | INSUCESSO |

>30 mm 00 20 20
<30 mm 40 00 40
TOTAL 40 20 60

Fonte: dados da pesquisa.

A cicatrizacdo das lesGes ocorreu em todos 0s casos e em ambos os grupos. O
critério de cura utilizado foi, essencialmente, clinico, definido pela reepitelizacdo das lesdes
ulceradas, regressao total da infiltracdo e eritema, até trés meses ap6s a conclusdo do esquema
terapéutico (Figura 15); critério avaliado pelo pesquisador e, independentemente, por um
observador cego, como descrito na metodologia. O tempo médio de cicatrizacdo do Grupo |
(Fluconazol®) foi de 45,7 dias, com tempo minimo de 32 dias, ocorréncia em dois casos de
mulheres jovens, com lesdo de 09 mm cada; tempo mé&ximo de 62 dias, observado em 20
lesbes com tamanho superiores a 30 mm, resistentes ao Fluconazol® e responsivas ao
tratamento de 20 dias com Glucantime®. A cicatrizacdo das lesbes no Grupo I
(Glucantime®) se deu nos primeiros 20 dias de acompanhamento clinico em 59 pacientes,
responsivos ao Glucantime®. Um s6 caso de leishmaniose tegumentar em homem jovem com
20 lesdes ndo respondeu ao tratamento convencional, respondendo prontamente a anfotericina

B em 20 dias, com cura final ap6s 40 dias de acompanhamento clinico e sem recidiva.



Figura 15 - Lesdo leishmanidtica ativa (A) e cicatrizada (B)
Fonte: Brasil, 2007
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Aplicando-se 0 método do Produto Limite (Tabua de Vida de Kaplan-Meir) em

ambos 0s grupos, adaptado para desfecho cura, observa-se que a chance de cura pelo

Fluconazol®, Grupo |, ocorre entre 30 e 40 dias, com chances cada vez mais reduzidas na

linha do tempo (Figura 16). Por outro lado, as evidéncias no Grupo I, tratados com o

Glucantime®, mostram que a cura se d& completamente ao final do tratamento de 20 dias

(Figura 17), exceto em um caso que foi tratado por anfotericina B. Os dados séo significantes

estatisticamente (Logrank com p< 0,0001). As medianas de cura em cada grupo ficaram perto

de 40 dias para o Fluconazol® e de 20 dias para o Glucantime®. A curva e o0 teste mostram

que ha cura, porém em tempos distintos, com o Glucantime mais cedo e com o Fluconazol um

pouco mais tardio (Figura 18).
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Figura 16 - Plotagem do Produto Limite de pacientes com LT tratados
com Fluconazol ®.
Fonte: dados da pesquisa fornecidos pelo SPSS.
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Figura 17 - Plotagem do Produto Limite de pacientes com LT tratados

com Glucantime ®.
Fonte: dados da pesquisa fornecidos pelo SPSS.
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Figura 18 — Plotagem do Produto Limite de pacientes portadores de LT

tratados com Glucantime® e Fluconazol®.
Fonte: dados da pesquisa fornecidos pelo SPSS.
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6 DISCUSSAO

Este estudo, randomizado, realizado em uma populagéo de 120 pacientes, visando
a avaliar a eficécia terapéutica do Fluconazol® em altas doses no tratamento da leishmaniose
Tegumentar, justificou-se e se justifica em funcdo dos riscos relacionados ao uso dos
farmacos de primeira linha, em geral, em pacientes idosos, principalmente em cardiopatas,
hepatopatas e nefropatas, ao uso injetavel exclusivo destes, as complicacbes no local da
aplicacdo, dentre outros desconfortos e contraindicacfes. Segue a linha de varios estudos
realizados em &reas endémicas, inclusive a regido de Baturité, visando a encontrar uma droga
alternativa ao tratamento da leishmaniose tegumentar por Leishmania (V.) braziliensis
(LAFFITTE; GENTONB; PANIZZON, 2005; ALRAJHI et al., 2002.) A populagdo objeto
deste estudo esteve representada por pacientes, em geral da zona rural, residentes no
Municipio de Barbalha, aleatoriamente distribuidos em dois grupos - o Grupo I, com 60
pacientes em uso de Fluconazol® (Laboratério PRATI-DONNADUZZI, caixas com 100
capsulas gelatinosas duras), 300 ou 450mg/dia. 300mg tendo sido administrados aos pacientes
com peso menor ou igual a 50 kg, e 450mg para 0s pacientes com peso superior a 50 kg. Um
Grupo Il representado por pacientes em uso de Glucantime® na dose de 20mg/kg/dia,
tratados por 20 dias consecutivos por via intravenosa, durante 30 minutos de aplicagao.

Os individuos do estudo estiveram representados, em sua maioria, por pessoas
ruricolas do Municipio de Barbalha, residentes fixos ndo flutuantes, local do estudo,
residentes na encosta da chapada do Araripe, zona de floresta ao Sul do Estado do Ceara. Este
fato mostra que a leishmaniose tegumentar, em Barbalha, € ainda zoonose, como descrito na
literatura (BRASIL, 2007; GONTIJO; CARVALHO, 2003). Os sujeitos, em sua maioria, sdo
mesticos (cor parda da pele parda), discreta prevaléncia no sexo feminino no grupo do
Fluconazol® 34F(56,6%), 26H(43,7%). A populacdo do GRUPO Il apresentou equivaléncia
em género, 50% de homens e 50% de mulheres. Ao que parece, em Barbalha, as mulheres,
como os homens, frequentam a mata. A literatura mostra que a leishmaniose é predominante
no sexo masculino, pelo menos experimentalmente (TRAVI et al., 2002). A populacédo
estudada é de adultos jovens, com idade média de 41 anos (68,3%) no Grupo | e de 33,7 anos
(56,1%) no Grupo II. A literatura nacional afirma que A LT ocorre em ambos 0S sexos e em
todas as faixas etarias, entretanto, na média do Pais, predominam os maiores de dez anos, em
90% dos casos, no sexo masculino com 74% da casuistica (BRASIL, 2007). O tempo de
evolucdo meédia no Grupo | foi de 4,9 semanas (2,2 de desvio-padréo), um pouco mais de um

més; no Grupo Il foi de 4,6 semanas (+2,2 de desvio-padrdo), muito proxima do Grupo I. Os
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trabalhos mostram que para a forma LCM determinada pela L. (V.) panamensis, na Colombia,
0 periodo de evolucdo situa- se em torno de dois a trés meses (OSORIO; CASTILLO;
OCHOA, 1998). Este fato parece demonstrar que habitantes da area de Barbalha se
preocupam com a salde ou a imunobiologia da leishmaniose local deve ter outro perfil. Dado
de interesse foi 0 achado de que um pouco mais de 50% dos casos de LT estudados se
apresentaram com a forma bubonica (Grupo I: 33(55,0%); Grupo 11 34(56,7%)). Esta forma
de leishmaniose, determinada pela L. (V.) braziliensis, € descrita na literatura (SOUSA et al.,
1995). Manifesta-se com linfadenopatia satélite, as vezes importante, acompanhada ou néo de
febre com calafrio. O quadro antecede de dias a semanas o aparecimento da ulceragéo e a
puncéo do linfonodo mostra riqueza de formas amastigotas (BOMFIM, et al., 2007, SOUSA
etal., 1995).

No tocante a comorbidades, encontrou-se uma baixa associacdo da LTA, no
presente estudo, com outras doencas sincronicas. 12 pacientes apresentaram hipertensao
arterial, controlada, em tratamento, um diabético, um oligofrénico acompanhado pelo CAPS
local, um paciente com deficiéncia auditiva e um com insuficiéncia adrtica. As comorbidades
ndo influenciaram o curso da doenca, tampouco interferiram no tratamento sugerido. Ha
descricdes, cada vez mais crescente de associacdo da LTA com pacientes soropositivos, ndo
evidenciados neste estudo (RABELLO; ORSINI; DISCH; 2003).

Os dados laboratoriais ndo apresentaram alteracOes de interesse, a ponto de
interferir no curso da doenca e em seu tratamento.

Em relacdo ao diagndstico de LT dos individuos do estudo, as metodologias
mostraram sensibilidade variavel. O Imprint como exame parasitoldgico evidenciou
importante sensibilidade nos dois grupos estudados (Grupo I: 58(96,7%); 59(98,3%)).
Estudos demonstram a sensibilidade do método, facil, de baixo custo e alta sensibilidade
qguando realizado com técnica e por expertise (LUZ et al., 2009; BAHAMDAN, 1996). Os
achados corroboram os dados da literatura (GONTIJO; CARVALHO, 2003). O Montenegro,
a semelhanca do Imprint, mostrou alta sensibilidade nos dois Grupos (Grupo I: 56(93,3%);
Grupo 1I: 55(91,6%)). O Montenegro ndo deve ser usado de forma isolada quando da
investigacdo de pacientes em area endémica, considerando o alto nivel de sensibilizacdo dos
individuos nestas regides (PESSOA; LOPES, 1963; MARZOCHI, 1992). A biopsia com
histopatoldgico ndo é método sensivel para diagndstico de LT, especialmente na forma
mucocutanea (RIDLEY; MAGALHAES; MARSDEN, 1989), devendo ser utilizada quando
no diagnostico diferencial com micoses profundas da pele (cromomicose, blastomicose) e
carcinoma de pele, basocelular ulcerado e o epidermoide (MAGALHAES; CHIARINI;
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RAICK, 1982). Os achados deste estudo confirmam os dados da literatura (Grupo I:
38(63,7%); Grupo 1I: 31(51,6%)). A cultura de leishmania a partir de punch de pele é método
parasitologico importante, com alta sensibilidade, porém neste estudo mostrou equivaléncia
com o histopatoldgico, em funcéo das varias contaminag6es durante o procedimento (Grupo I:
38(63,7%); Grupo Il: 41(68,3%)). Trata-se de método eficaz, porém com longa duracdo e
necessidade de requinte durante a coleta, bem como no decurso do tempo de incubagédo e
monitoramento de crescimento dos parasitos (RODRIGUES, 2000).

Talvez um dos grandes problemas, no contexto médico, da leishmaniose
tegumentar, esteja no tratamento (REITHINGE et al., 2007). Trata-se de pendria ao enfermo
com a(s) chaga(s) aberta(s), muitas vezes deformante(s) por deixar cicatriz(es). Mesmo
transcorridas varias décadas de seu advento por Gaspar de Oliveira Viana, 0s antimoniais
pentavalentes, originalmente o trivalente conhecido como tartaro emético, ndo encontraram
substitutos a altura (COSTA, 1992; MITROPOULOS; KONIDAS, DURKIN-KONIDAS,
2010). A leishmaniose tegumentar € tdo antiga quanto a histéria da humanidade, como
civilizacdo (PISCOPO; MALLIA, 2006.). Desde a Antiguidade, ha relatos da LT, existindo
descricdes de suas manifestacoes clinicas na biblioteca do Rei Assurbanipal no século 7° a.C.,
(MANSON-BAHR, 1996). De inicio, os pacientes com LT eram tratados com unguentos
locais e extratos de plantas. Somente no século XI1X, em Tashkent, capital do Uzbequistéo,
principal cidade da Asia Central, nos sopés das montanhas Golestan com rica fauna
flebotdémica, passou-se a usar 0 &cido latico puro como abrasivo das lesdes. Diversos outros
abrasivos foram utilizados durante este periodo com sucesso relativo ou duvidoso (BERMAN,
1988).

Coube a Gaspar de Oliveira Viana utilizar, pela primeira vez, o antimonial
trivalente, conhecido na época como tartaro emético (DEMICHELI; FREZARD, 2005). O
antimonial trivalente j& era utilizado como emético, no tratamento da sifilis e até da gota
(WELDON et al., 1983). Efeitos colaterais, como depresséo, tosse e dores precordiais, foram
apontados como pontos negativos, investindo-se na procura de tratamento alternativo
(BERMAN, 1988). Esses efeitos indesejaveis do TE, instigaram a pesquisa, culminando com
o0 desenvolvimento dos antimoniais pentavalentes (SbV), como a ureia estibamina, o estibosan
e 0 neoestibosan em 1920 (ALMEIDA; SANTOS et al. 2008).

O tratamento da leishmaniose tegumentar, na forma ulcerada simples, é
recomendado para acelerar o0 processo de cura e evitar a persisténcia ou disseminacdo do

parasito, além de minimizar as deformagdes cicatriciais (BLUM et al., 2004, WEINA et al.,
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2004). Diferentemente na LCM e no calazar, o tratamento deve ser sempre realizado,
porquanto estas formas de leishmaniose podem complicar e culminar com o 6bito (BRASIL,
2006; DAVIDSON, 1998). Nas regides onde a leishmaniose é endémica, ha o provimento,
por parte dos oOrgdos oficiais de saude, para o tratamento gratuito de todos os pacientes,
embora existam falhas, por vezes importantes, na consecucdo desta demanda, em virtude da
limitacdo do quantitativo do arsenal terapéutico e da caréncia de profissionais qualificados
para o diagnostico e o acompanhamento do tratamento (REITHINGER et al., 2007).

O controle da leishmaniose tegumentar nos dias de hoje é baseado somente no
tratamento farmacoterapico, visto que as vacinas ndo mostraram o efeito desejado, porém ha
varios ensaios em curso no sentido de desenvolver uma vacina com elevada eficacia
profilatica (PALATNIK-DE-SOUSA, 2008). O tratamento primario continua sendo o
antimonial pentavalente, na férmula do estibogluconato de sédio (Pentostan®, Glaxo
Wellcome, Londres, Reino Unido), amitde utilizado nos paises de lingua inglesa, ou como
antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime®, Rhone-Poulenc-Roher, Paris, Franca),
utilizado principalmente em paises da Ameérica Latina e nacdes de lingua francesa ou
espanhola (BERMAN, 1988; RATH et al.,, 2003). Estudo comparativo entre as duas
formulacGes foi realizado no Quénia, revelando melhor viabilizagdo econémica do
Glucantime® (MOORE et al., 2001). Néo obstante, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
afirma que a eficécia terapéutica do Glucantime® depende de varios fatores, como a situacéo
geografica e os tipos de protocolos de tratamentos utilizados (GONTIJO; CARVALHO,
2003). A maioria das regides endémicas, com excec¢do da Venezuela, da Guiana Francesa e do
Suriname, que possuem politicas proprias de salde, as demais seguem as orientacGes da OMS
no tratamento da leishmaniose tegumentar, do uso de 20mg/kg de Glucantime®, por dia,
durante 20 dias consecutivos (REITHINGER et al., 2007). A orientacdo original era de
10mgSbV/kg (Glucantime®), contudo, com o aparecimento de casos ndo responsivos ao
tratamento, particularmente em territério indiano, nos anos 1970, foi indicada esta nova
posologia (THAKUR et al., 1999) Evidéncias sdo descritas de que a resposta ao tratamento
da LT depende da espécie e cepa de Leishmania sp. (ALMEIDA; SANTOS et al., 2008;
AREVALO et al., 2007; YARDLEY et al., 2006). Ademais, a utilizacdo dos antimoniais
pentavalentes é ameacada pelo desenvolvimento natural de resisténcia dos parasitos a droga
(CROFT; SUNDAR; FAIRLAMB, 2006). Estes eventos desencadearam, nos ultimos anos, a
busca de opgOes para a quimioterapia da leishmaniose, baseando-se em drogas utilizadas em
doencas similares, substancias de potencial biotecnoldgico isoladas de vegetais e micro-

organismo, além de substéncias utilizadas na medicina popular (LIMA et al., 2007).
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A literatura descreve aproximadamente 25 compostos com propriedades
leishmanicidas, embora uns poucos apenas sejam utilizados no tratamento das leishmanioses.
De um modo geral, apresentam uma ou mais desvantagens, como custo elevado de producéo,
dificuldade de administracdo, toxicidade, ou determinam o desenvolvimento de resisténcia
(MISHRA; SAXENA; SINGH, 2007).

Na atualidade, para 0s casos ndo responsivos aos pentavalentes, utiliza-se a
anfotericina B, inclusive sua formulagdo lipossomal, as pentamidinas e a paromomicina
(BRASIL 2007). Por outro lado, importantes efeitos colaterais e o alto custo de producéo
limitam seu uso (MISHRA; SAXENA; SINGH, 2007). Ademais, j& foram descritos casos
resistentes ao tratamento com pentamidina (BASSELIN et al., 2002). Os estudos demonstram
quatro novas drogas, em potencial, no tratamento da LV, incluindo a anfotericina B
lipossomal (BERMAN, 1998), miltefosine oral e a sitamaquina (SUNDAR; RAI, 2002;
MOORE; LOCKWOOD, 2010), estas duas em teste na india; e uma formulagio parenteral de
Aminosidina, a Paromomicina (THAKUR et al.,, 2000). Em relacdo a leishmaniose
tegumentar, foram introduzidas formulagdes topicas de paromomicina (SOTO et al . 2001,
SANTOS et al., 2008), o imunomodulador imigquimod (GARNIER; CROFT, 2002) e muito
promissor o uso do Fluconazol®, via oral (GONZALEZ, 2002).

Vaérios trabalhos revelam a possivel eficécia terapéutica do Fluconazol®, por via
oral, durante, em média, seis semanas, contra varias espécies distintas de leishmanias
(ALRHAJI et al 2002; SOUSA et al., 2011; LAFFITTE; GENTONB; PANIZZON, 2005;
MINODIER et al., 2005). O presente estudo teve como objetivo principal avaliar a eficacia
terapéutica do Fluconazol®, em altas doses, por via oral, em relacdo ao tratamento-padréo
preconizado pelo Ministério da Saude. Sessenta pacientes com idade minima de 18 anos
submeteram-se ao tratamento durante seis semanas. Ao cabo do estudo, 40 obtiveram sucesso
no tratamento, equivalente a 66,6% (eficacia intragrupo) da populacéo estudada, enquanto 0s
individuos com o tratamento-padrdo, tradicional, 59 obtiveram resultados satisfatérios
(98,3%). O calculo da ET final foi de 38,7%. Nenhum paciente do grupo do Fluconazol®
apresentou reacOes adversas, alteracdes significativas da funcdo hepatica, renal ou cardiaca.
Avaliando os casos tratados com Fluconazol®, todos 0s insucessos ocorreram em pacientes
com lesdes superiores a 30 mm (Figura 19). Retirando-se os pacientes, do Grupo I, com
lesbes superiores a 30 mm (Figura 20), teriamos uma eficacia terapéutica superior ao
tratamento realizado com Glucantime, marginando o 100%. Revendo a literatura, um so
trabalho considera o tamanho das lesdes (ALRHAJI et al., 2002). Neste estudo com 80

pacientes em uso de Fluconazol®, as lesGes tinham tamanho medio de 17+11 mm. No
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presente estudo, o tamanho médio das lesGes no grupo do Fluconazol® estava em torno de
25,2 mm, com desvio padrdo de +28,2; no grupo do Glucantime com 27,8 mm e desvio
padrdo de +30. Este fato modifica o olhar no tocante ao tratamento da leishmaniose
tegumentar com Fluconazol® em lesdes com tamanhos superiores a 30 mm. Os dados obtidos
no estudo ndo se devem ao acaso. A relacdo entre tamanho da lesdo e a chance de cura pelo
Fluconazol® existe e tem correlagcdo inversamente proporcional, como mostra o coeficiente
de correlacdo de Pearson, igual a -0,7842 (correlacdo negativa e moderada). Esta correlagéo é

estatisticamente significativa para um p< 0,05, (0,0001). A causa desta relacdo nao esta

transparente no estudo, tampouco foi objeto deste trabalho.

Figura 19 — LesOes ulceradas e cicatrizadas de LTA Figura 20 — Les@es ulceradas de LTA com diametro
com didmetro menor que 30 mm. maior que 30 mm.
Fonte: dados da pesquisa. Fonte: dados da pesquisa.

A curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meir e o teste de Logrank mostram que ha
cura, porém em tempos distintos apresentando significancia estatistica com o Glucantime®
mais cedo e com o Fluconazol® um pouco mais tardio. Esta diferenca perde o significado,
considerando-se que: a diferenca de tempo médio é de 20 dias; os beneficios advindos do
tratamento oral se sobrepdem a diferenca temporal; os riscos de complicacBes diminuem
sobremaneira. No presente estudo ndo foi observado efeito colateral com o Fluconazol®. Ha,
porém, um inconveniente - 0 custo do tratamento. Um tratamento de leishmaniose tegumentar

com Glucantime®, considerando um adulto jovem, utilizando uma dose média (duas ampolas
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ao dia, durante 20 dias), sairia por R$ 296,00 (duzentos e noventa e seis reais); um tratamento
de leishmaniose tegumentar com Fluconazol®, considerando um adulto jovem, utilizando
uma dose média de trés comprimidos de 150 mg ao dia durante 42 dias (seis semanas), sairia
por R$ 1.127,30 (mil cento e vinte sete reais e trinta centavos).

Em concluséo, pode-se afirmar que, pelo menos, nos pacientes portadores de LT
oriundos de Barbalha, lesdbes com tamanho superior a 30 mm, adultos jovens, sem
comorbidades, ndo gravidas e sem estado de amamentacdo, o tratamento convencional com
Glucantime deve ser o preferencial. Nos demais casos, avaliadas as condi¢Ges do paciente, o
Fluconazol seria a droga de escolha. Evitaria o deslocamento diario do paciente, residente em
sitio, ruricola do sopé da chapada do Araripe, para o Centro de Salde, visando a tomar a
formulacdo injetdvel do Glucantime. Pouparia o paciente dos desconfortos da aplicacédo
injetavel e suas complicacdes, além de efeitos adversos na funcéo hepatica, renal e cardiaca.
N&o haveria, em principio, a necessidade de exames de controle durante o tratamento,
somente a rotina inicial para avaliar a real situagdo do paciente. Ademais, um Imprint,

associado ao Montenegro, seria 0 método preferencial para se formular o diagnostico.
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7 CONCLUSAO

Trata-se de um estudo de eficacia terapéutica, comparativo, porem com efeitos
importantes, concluindo-se que.

1 o Fluconazol®, por via oral, em doses de 300 e 450 mg ao dia, durante seis
semanas, em pacientes residentes fixos do Municipio de Barbalha, adultos jovens, sem
comorbidades, ndo gravidas e sem estado de amamentacéo, estaria indicado para o tratamento
da leishmaniose tegumentar com lesées menores de 30 mm (isolada ou a soma do tamanho
das lesdes), como droga de primeira escolha, em dose Unica, de dois comprimidos de 150 mg,
pela manhd em pacientes com menos de 50 kg e em dose Unica, de trés comprimidos de 150
mg, pela manhd em paciente com mais de 50 kg, durante seis semanas, e que ndo tenham
reacao alérgica conhecida ao derivado imidazolico; e

2 0 Imprint associado a intradermorreacdo de Montenegro deve ser utilizado
como método, primeiro, de diagnostico, para efeito de tratamento, nos pacientes portadores de

lesGes suspeitas de LT.
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APENDICE A

PESQUISA: Avaliacdo da eficacia terapéutica do Fluconazol® na leishmaniose tegumentar
humana

FICHA PARA COLETA DE DADOS DE PACIENTES COM LTA
1. IDENTIFICACAO DO PACIENTE

Identificador da pesquisa: N° do prontuario/hospital:

Data da incluséo no estudo: / / Nome (abreviado):

Condicéo de atendimento:

Ambulatério ( ) Internamento( ) enfermaria: Leito:

Endereco:

Telefones:

2. DADOS SOCIO ECONOMICOS, DEMOGRAFICOS E EPIDEMIOLOGICOS

Sexo: M () F( ) Idade:

Escolaridade: Atividade:

Procedéncia (local onde reside no momento da inclusdo na pesquisa)

Capital () outracidade( ) Municipio/Localidade:

E 4rea endémica? Nao( ) Sim( )
Contato com area endémica

Realizou alguma viagem ou deslocamento nos trés meses que antecederam 0 aparecimento
das(s) lesdo(Ges)? Ndo () Sim () para qual(is) localidade(s) (distrito, municipio ou
estado)?

3. ACHADOS CLINICOS E LABORATORIAIS:

3.1. Teste de Montenegro: negativo (<5mm) ( )

positivo (>5mm) () tamanho da enduracao:
3.2. Imprint: negativo (amastigota ausente) () positivo — amastigota presente: ()
3.3. Biopsia: negativa (amastigota ausente) ( ) positiva — amastigotas presente: ()

3.4. Cultura: negativa (promastigota ausente) ( ) positiva — promastigota presente: ()
inconclusiva (contaminada) ( )
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3.5. Numero de lesbes:

3.6. Tempo das lesbes (de quando foi observado o aparecimento das lesfes até a data da
entrevista):

3.7. Apresenta lesdo mucosa? Nao () Sim ( ) localizacéo:

3.8. Apresenta adenomegalia? N&o ( ) Sim ( ) localizagéo:

3.9. Presenca de infeccdo secundaria? Nao () Sim ( )

3.10. Prescrito antibiotico? N&o ( ) Sim () Qual e sob que esquema terapéutico?

4. DADOS SOBRE O TRATAMENTO E ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE

Pela randomizacao e pelos critérios de exclusdo, o paciente foi incluido em qual grupo de
tratamento?

GRUPO | (FLUCONAZOL) ( )
GRUPO Il (GLUCANTIME®) ( )

Inicio do tratamento:  / / fim do tratamento: / /

[Atencéo! Gl (fluconazol) 42 dias de tto (6 semanas); GIl (GLUCANTIME®): 20 dias de tto]

Teve que descontinuar, interromper ou modificar o tratamento em decorréncia de efeitos
colaterais?

Ndo ( ) Sim ( ) Quais?

DERMATITE ALERGICA
CARDITE
HEPATOPATIA
INSUFICIENCIA RENAL
5. OUTRAS REACOES ADVERSAS
RESULTADOS DOS EXAMES PRE-TRATAMENTO:

N e

HEMOGRAMA (campos huméricos):

HT
HB

HC

LEUCOCITO
PLAQUETAS

QUIMICA (campos numéricos)

Ourwpr

TGO
TGP

UREIA
CREATININA
GLICOSE

agbrwpnE



ELECARDIOGRAMA

1. NORMAL
2. ANORMAL

EXAMES DE ACOMPANHAMENTO
HEMOGRAMA (campos huméricos)

6. HT

7. HB

8. HC

9. LEUCOCITO
10. PLAQUETAS

BIOQUIMICA (campos numéricos):

6. TGO
7. TGP

8. UREIA

9. CREATININA
10. GLICOSE

ELECARDIOGRAMA

3. NORMAL
4. ANORMAL

EVOLUCAO DA(S) LESAO (OES)

1. Cicatrizacdo completa ( )
Antes do final do tratamento () Com quantos dias?

Ao final do tratamento completo ()

2. Cicatrizacdo parcial (melhora do aspecto da lesdo) ao final do tratamento ( )
3. Nao cicatrizacédo até o final do tratamento ()

“FOLLOW UP” (RETORNO APOS TRES MESES) - OBSERVACOES

1. CICATRIZACAO COMPLETA SEM RECIDIVA
2. FERIDA AINDA SEM RECUPERACAO COMPLETA
3. RECIDIVA DA LESAO

Responsavel pelo preenchimento:




FRENTE

COSTAS
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5. DADOS SOCIO-EPIDEMIOLOGICOS

NATURALIDADE
RESIDENCIA ATUAL (MUNICIP10)
ZONA rural ( ) urbana ()

SiTIO

TIPO DE HABITACAO

arONE

. Tijolo com banheiro ( )
. Tijolo sem banheiro ( )
. Taipa com banheiro ()
. Taipa sem banheiro ( )
.Outra ()
6. LOCAL DO BANHO

. Banheiro ( )
. Riacho ( )
.Outro ()

7. RENDA FAMILIAR
. Menor que um salario ( )

. Um salério ( )

. Dois salarios ()

. Trés salarios ()

. Mais do que quatro salarios ( )

8. HABITOS
. FUMA: Sim () cigarro, cachimbo, maconha, outro.

Né&o ()
.BEBE: Sim ( ) cerveja, cachaga, conhaque, rum, whisky, outro
Né&o ()

9. ENERGIAEM CASA:Sim( ) Né&o()

10. APARELHOS ELETRONICOS: geladeira, antena parabdlica, som, freezer,
televisor, radio.

11. TRANSPORTE: carro, moto, bicicleta, carroga, animal, outro; ndo dispde de
transporte.

12. RELIGIAQ: catdlica, evangélica, espirita, candomblé, outra.

13. FREQUENCIA AO TEMPLO: diaria, semanal, mensal, esporadica.

14. ACREDITA NO PADRE CICERO: Sim () Néo ()
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15. CONHECE O FLEBOTOMO: Sim ( ) N&o ( )
16. QUAL O APELIDO DO FLEBOTOMO:
17. QUAL A CAUSA DA LTA: mandinga, mau olhado, mosquito, trauma, comida,
bebida, outra.
18. QUE COMIDA FAZ MAL A DOENCA:
19. QUE BEBIDA FAZ MAL A DOENCA:
20. REZA AJUDANA CURA:SIim () Néo ()
21. QUAL CHA QUE FAZ EFEITO:
22. FAZER SEXO FAZ MAL: Sim () Néo ()
23. POR QUE NAO FICOU BOA LOGO:
24. QUAL A CAUSA DA CURA:
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APENDICE B

PESQUISA: Avaliacao da eficacia terapéutica do Fluconazol® na leishmaniose tegumentar
humana

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Identificador do paciente na pesquisa:

Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo em que os pesquisadores
querem observar a eficacia de um medicamento chamado Fluconazol® para o tratamento de
leishmaniose tegumentar (“ferida braba”), que ja foi diagnosticada pelos examesS que VOCé
realizou.

Caso vocé aceite participar da pesquisa, recebera um dos tratamentos a seguir:

1) o tratamento para “ferida braba” com o medicamento da pesquisa (Fluconazol®)- este
medicamento ja existe no mercado ha varios anos e é usado em VAarios paises uma vez por
dia, durante seis semanas seguidas. VVocé receberd do médico a quantidade de céapsulas
suficiente para este tempo de tratamento. Vocé deverda comparecer ao ambulatério a fim de
que seja coletado seu sangue para a realizagdo de exames com vistas a saber se o
medicamento esta tendo algum efeito ruim sobre o seu figado e para acompanhamento
clinico. O medico assistente, juntamente com o pesquisador, irdo avaliar e fotografar a(s)
ferida (s) a cada consulta para avaliar se 0 medicamento esta fazendo efeito. Ao final das
seis semanas, se a ferida ndo tiver cicatrizado completamente, ou se 0s seus exames de
sangue apresentarem algum problema ao longo das seis semanas, 0 tratamento com
Fluconazol® sera suspenso e vocé recebera outro tratamento, desta vez com o medicamento
preconizado pelo Ministério da Salde, para o tratamento desta ferida, que é o Glucantime®.
Este outro medicamento é aplicado por via intramuscular ou endovenosa, € vocé tera que
comparecer todos os dias ao posto do PSF de sua localidade ou ao Hospital e Maternidade
Séo Vicente de Paulo para tomar esta injecdo. O médico acompanhara todo o processo de
tratamento até que a ferida cicatrize;
2) o tratamento (da “ferida braba”) usado na rotina do Ambulatorio de Doengas Tropicais
da FAMED Cariri, preconizado pelo Ministério da Salde é o Glucantime®. Este
medicamento é aplicado por via intramuscular ou endovenosa. VVocé terd de comparecer
todos os dias ao posto do PSF de sua localidade ou ao Hospital e Maternidade Séo Vicente
de Paulo para tomar esta injecdo. Antes de vocé tomar a injecdo do dia, o medico fara em
vocé uma ausculta cardiaca - ele vai ouvir seu coracdo - para avaliar se ele estd bem. Uma
vez por semana, Vocé tera que realizar um exame chamado de eletrocardiograma (ECG),
para verificar se 0 medicamento esta causando algum prejuizo ao seu coracdo e para
acompanhamento clinico. O medico acompanhara caso vocé apresente alteracfes no ECG.
Por enquanto, nada se pode adiantar sobre o resultado da pesquisa, mas 0 Seu
tratamento estara garantido, seja com o medicamento em teste (Fluconazol®), seja com o
medicamento que j& € usado (Glucantime®), mesmo que vocé ndo queira fazer parte do
estudo, dependendo de qual medicamento vocé vai poder tomar.
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Caso decida participar da pesquisa, vocé ndo recebera nenhum tipo de pagamento, mas
também ndo tera despesas com o tratamento e exames, pois 0s medicamentos serdo dados a
vocé gratuitamente e os exames realizados também serdo gratuitos. VVocé poderé optar por
ndo participar da pesquisa ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo
ao seu atendimento, cuidado e tratamento.

Os resultados dos exames e as fotos serdo mantidos em sigilo e os pesquisadores nao
identificardo o paciente quando forem expor ou publicar os resultados. VVocé podera ser
informado dos resultados da pesquisa a qualquer momento; para isto, entre em contato com
0 pesquisador Dr. Claudio Gleidiston Lima da Silva ou o Sr. Erlon Cristiano Lavor Oliveira
ou a senhora Regilania Maria de Macédo, secretaria do ambulatério FAMED, ou pelos
telefones 33125009 e 33125000. Vocé podera ainda procurar o Comité de Etica em Pesquisa
da FAMED Cariri (fone: 33125002) se quiser esclarecer alguma davida sobre a ética da
pesquisa ou apresentar reclamacg6es em relagdo a este estudo.

Declaracéo

Eu, , aceito participar

do projeto “Avaliagdo da eficacia terap€utica do fluconazol na leishmaniose tegumentar
humana causada por Leishmanias braziliensis” € declaro que fui adequadamente informado

sobre a pesquisa.

Barbalha, de de

Assinatura do paciente ou responsavel pelo paciente

Polegar
direito

Assinatura do pesquisador



