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Resumo

Introducdo: a Organizacdo Mundial da Saude desde o inicio do século XX recomenda o uso de drogas
antimoniais via intravenosa no tratamento da Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA). Entretanto, esse
tratamento esta associado a diversos efeitos adversos que limitam o seu uso. A aplicacdo desse
medicamento esta sendo testada via intralesional (IL) com bons resultados terapéuticos e sem toxicidade
sistémica relevante, o que motivou uma alteracdo no Manual de Vigilancia da LTA no ano de 2017.
Atualmente, recomenda-se o uso da terapéutica IL com o antimoniato de metilmeglumina (Glucantime®)
para lesBes Unicas menores de 3 cm de didmetro. Objetivo: apresentar um relato de caso no qual foi
realizado uma terapéutica intralesional em paciente com 3 les@es e realizar uma revisao bibliografica sobre
a terapéutica da LTA. Relato de caso: crianca do sexo masculino, 5 anos de idade, com trés lesdes
ulceradas, bordas eritematosas, diagnosticada com LTA, em janeiro de 2017. Realizou dois ciclos de
tratamento com Glucantime® sistémico, endovenoso. Ao final do segundo ciclo, observou-se remissao
gradual das lesdes, indicando efetiva resposta terapéutica. Porém 88 dias depois, ocorreu recidiva com
Ulcera no quinto quirodactilo. Optou-se, portanto pelo tratamento com Glucantime® IL na leséo recidivada e
por precaucdo nas demais lesbes que ainda apresentavam sinais de atividade da doencga. A lesédo
permanece sem recidiva por 36 meses. Conclusédo: a opgédo terapéutica com Glucantime® IL nos primeiros
dois ciclos, com posterior administracéo IL em lesdo recidivada, apresentou um resultado satisfatorio, sem
manifestacdes de efeitos adversos e sem nova recidiva apés 36 meses da Ultima aplicagdo. Sugere-se a
partir desse relato que a estratégia da terapéutica IL seja mais explorada e ndo se restrinja apenas a lesbes
Unicas, bem como estudos sobre o beneficio da sua associagdo a terapéutica sistémica para casos com
adenomegalias.

Palavras-chave: Leishmaniose Cutanea. Injecdes Intralesionais. Antimoniato de Meglumina.

Introducéo

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) constitui um problema de saude
publica em 85 paises, distribuidos em quatro continentes (América, Europa, Africa e Asia),

com registro anual de 0,7 a 1,3 milhdo de casos novos (BRASIL, 2017). A LTA é uma
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zoonose endémica transmitida pela picada de flebotomineos infectados.
Aproximadamente dois tercos da incidéncia global estdo concentrados em seis paises,
incluindo o Brasil (OPAS, 2016).

No Brasil, a LTA é uma das afec¢cBes dermatologicas que merece mais atencao,
devido a sua magnitude, assim como pelo risco de ocorréncia de deformidades que pode
produzir no ser humano, e também pelo envolvimento psicoldgico, com reflexos no campo
social e econdbmico, uma vez que, na maioria dos casos, pode ser considerada uma
doenca ocupacional (BRASIL, 2017).

Por definicho a LTA é uma doenca infecciosa, ndo contagiosa, causada por
diferentes espécies de protozoarios do género Leishmania, que acomete pele e mucosas.
A Ulcera tipica de leishmaniose cutdnea € geralmente indolor e localizada em &areas
expostas da pele. Apresenta bordas elevadas, fundo eritematoso e granulacdes
grosseiras (BRASIL, 2017).

Na ocorréncia de lesbes sugestivas de leishmaniose, o diagnostico presuntivo pode
ser baseado em critérios clinicos e epidemioldgicos. Entretanto, o diagndstico clinico-
epidemioldgico deve ser complementado por pesquisa direta ou Reacdo Intradérmica de
Montenegro e, eventualmente, pela prova terapéutica (BRASIL, 2017).

O grande numero de tratamentos relatados para LTA indica que nenhuma terapia
ideal ainda foi identificada. Os principais pilares do tratamento para LTA em varias regifes
do mundo sdo compostos de antimdnio pentavalente (Sb®Y) administrados de forma
intravenosa. H& décadas, a terapia antimonial sistémica tem sido recomendada para o
tratamento da leishmaniose cutanea. Esse tratamento geralmente deve ser interrompido
temporaria ou permanentemente devido a ocorréncia de efeitos adversos (BRASIL, 2017).

No ano de 2010, a OMS reconheceu que a LTA ndo é uma condicdo com risco de
vida e por isso prop6s a avaliacdo do uso de tratamentos locais mais seguros e menos
toxicos. Em 2013, a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) recomendou
tratamento IL apenas para pacientes com lesdes Unicas, nutrizes e que possuem
restricbes para tratamento sistémico e o contraindicou para pacientes com lesdes com
mais de 3 cm de didmetro ou localizadas na cabeca ou nas areas periarticulares e para
pacientes imunossuprimidos (OPAS, 2016).

Apenas em 2017, o Ministério da Saude do Brasil adicionou o tratamento IL como
recomendacao para LTA e adotou a técnica padronizada no National Institute of Infectious
Diseases (NIID) (DUQUE et al., 2016), com pequenas adapta¢cfes as recomendacdes da

OPAS (2016). Neste Manual recomenda-se que o tratamento IL deve ser administrado por



profissionais treinados, via intralesional, usando 1-3 infiltracbes subcutaneas de
aproximadamente 5 ml, em intervalos de 15 dias. Essa técnica é aplicavel em lesbes
Unicas, com até 3 cm de maior diametro, em qualquer local, exceto na regido da cabeca e
periarticular (BRASIL, 2017).

O estudo recém-publicado por Rodriguez e colaboradores (2019), demonstrou que
a alteracdo do tratamento de primeira linha da via sistémica para a IL traz beneficio de
menor toxicidade, possivel eliminacdo do risco de Obito e vantagens econdmicas
consideraveis tanto para as agéncias de saude e quanto para 0s pacientes. Essa
mudanca oferece uma melhor relagcdo custo/beneficio, dado que com a mesma despesa
atual seria possivel o tratamento de duas vezes e meia do numero de pacientes, se
antimoniais pentavalentes intralesionais fossem oferecidos a pacientes elegiveis.

Por essa razdo, recomenda-se 0 registro e o compartilhamento dos resultados
dessa terapéutica IL, principalmente quando utilizada em critérios que fogem a sua restrita
indicagdo pelo Manual do Ministério da Saude, de forma a fortalecer as evidéncias em
favor de um maior uso da IL em detrimento do uso sistémico. O presente trabalho
descreve um caso de LTA, com uma lesdo periarticular e duas lesées em antebraco,
tratadas com uma dose de antimoniato por via subcutanea apos recidiva de dois ciclos de
tratamento sistémico, acompanhado por uma revisdo de literatura sobre a terapéutica da
LTA.

Método

Trata-se de uma pesquisa exploratéria do tipo relato de caso com abordagem
gualitativa e revisdo de literatura. A revisdo de literatura foi realizada nas bases de dados
Medline, Scielo e Lilacs com énfase nos ultimos 20 anos (2000-2020), nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, com resumos disponiveis nos bancos de dados
informatizados selecionados e texto disponivel na integra na internet ou que pode ser
fornecido pela fonte original. Os termos pesquisados e verificados no DECS foram
‘Leishmaniose Cutanea”, “Inje¢cbes Intralesionais”, “Leishmaniose”, “Antimoniato de
Meglumina”, a questdo do PICO foi: Populacdo: sujeitos com diagnostico de LTA;
Intervencéo: infiltracdo intralesional de antimoénio; Comparador, se aplicavel: tratamento
sistémico de antimbnio; Resultado: taxa de cura. Desfechos secundarios: avaliacdo dos

eventos adversos relatados, e das taxas de recidiva e envolvimento mucoso tardio apos o



tratamento. O critério para a sele¢do dos artigos foi de relevancia, com respectivo Qualis
de Al a B4, ano de publicacdo e aplicabilidade. Apds, foi feita leitura qualitativa,
associacdo de ideias, comparacdo de informacdes e desenvolvimento de referencial
tedrico para o trabalho proposto.

Um quadro contendo a lista das revistas cientificas utilizadas no artigo, com as
respectivas classificacdes de acordo com a Plataforma Sucupira — Qualis periddicos, esta
apresentado em Apéndice A.

O relato é sobre um paciente, do sexo masculino, nascido em 9 de abril de 2009.
Para o relato de caso o paciente, residente em Ipainga (MG), menor de idade, foi
convidado a participar do estudo em agosto de 2020 por meio de uma conversa com 0S
seus pais, responsaveis legais pela crianca. O convite foi realizado na faculdade e depois
foi perguntada a crianca em sua residéncia. Ao pai, responsavel pela crianca, foi
informado sobre os seguintes tdpicos: objetivo do estudo, justificativa, procedimento,
contribuicdo, garantia do anonimato, fidedignidade da analise dos dados e o direito de
conceder ou ndo a participacdo do filho na pesquisa, além de poder desistir de sua
concessao a qualquer instante, sem acarretar nenhum prejuizo para a sua pessoa de
qualquer natureza. A crianca foi explicada, de forma ltudica, a proposta da pesquisa, por
gue era importante essa pesquisa, 0 que ela precisaria fazer se aceitasse participar, foi
dito a ela que ninguém saberia da sua identidade e que se nao quisesse mais participar
poderia pedir que nao traria nenhum problema para ela. Apds essas explicacbes dos
topicos presentes no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice B),
e no Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (Apéndice C), o pai do paciente
primeiro, e depois, a crianga, assinaram 0s termos, respectivamente.

Esse trabalho utilizou fontes de dados primarias e secundarias. A coleta de dados
foi executada logo apds as assinaturas dos TCLE e TALE. As fontes priméarias foram
coletadas por meio de didlogos com o0s responsaveis pelo paciente para preencher o
instrumento de coleta de dados. No questionario foram consideradas as seguintes
informacdes: sexo, idade, tipo de entrada (caso novo, recidiva, ignorado); forma clinica
(cutdnea ou mucosa), critério de confirmacao (clinico-laboratorial e clinico epidemioldgico)
(Apéndice D). As fontes de dados secundarios foram as coletas de informagdes de copia
do prontuario do paciente armazenadas na clinica na qual ele foi tratado.

Esse trabalho ser4 submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos tao logo seja concluida a sua defesa junto a banca avaliadora. Desta forma,

pretende-se aproveitar todas as contribuicbes dos professores avaliadores para uma
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maior qualidade do trabalho final. Entretanto assegura-se que essa pesquisa obedeceu e
cumpriu a diretriz ética, presente na Resolucdo 466/12, do Conselho Nacional de Saude.
Esta norma tem como caracteristica regulamentar as pesquisas no Brasil que envolvem
0s seres humanos, especialmente quando se trata da autorizacdo espontanea e
esclarecida dos participantes, assim como o0 anonimato das suas informagdes e o sigilo

dos seus dados.

Relato de caso

Paciente, sexo masculino, 5 anos de idade, com trés lesdes ulceradas, bordas
eritematosas, duas na regido posteromedial do ter¢o proximal do antebraco direito e uma
em face posterior do quinto quirodactilo direito, acompanhada de adenite axilar ipsilateral.
Durante a avaliagdo inicial o paciente queixava de dor nos linfonodos axilares e
submandibulares, os quais também se apresentavam edemaciados, enquanto as feridas
estavam indolores. Negou febre e cefaleia. Teve um diagndstico inicial de Impetigo pelo
medico pediatra e foi tratado sem sucesso com antibiético tépico e oral. Ap6s 15 dias, foi
encaminhado ao infectologista que suspeitou de Leishmaniose tegumentar, confirmada
através do exame parasitoldgico direto.

O tratamento realizado com antimoniato de metilmeglumina (Glucantime®)
sistémico, endovenoso, por 20 dias, ndo teve resposta satisfatdria apds o primeiro ciclo
(Figura 1). Nos trés primeiros dias do tratamento o paciente apresentou reacdo de
hipersensibilidade ao medicamento com erupcées em todo o corpo durante a infuséo,
com maior intensidade no braco (Figura 2). Apesar de melhora no aspecto, a ferida
permaneceu com infiltrado.

Apés dois meses do término do primeiro ciclo foi necessario um segundo ciclo,
conforme recomendacdo do Manual de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar do
Ministério da Saude do Brasil (2017), em que observou discreto atraso final na conducéo
pelo ramo direito e arritmia sinusal pelo eletrocardiograma, mas nao houve suspenséo da
terapia (Apéndice E).

Cerca de 80 dias ap0s a ultima aplicacdo observou-se recidiva da leséo ulcerada
em quinto quirodactilo direito e persisténcia das outras duas lesbes com sinais de
atividade da doenca. Com isso, optou-se pelo tratamento IL nas trés lesbes. Apdés uma

Unica aplicacdo observou-se resposta terapéutica favoravel, com epitelizacdo total em



cerca de 30 a 45 dias e resolucdo total dos sinais inflamatérios em até 120 dias. O
paciente segue acompanhado por 36 meses sem recidivas.

Figura 1 — Aspectos das lesdes no inicio de cada ciclo e 12 meses apés o término do tratamento.

1° CICLO IV - 28 DIAS 2° CICLO IV- 114 DIAS  3° CICLO IL-215 DIAS HOJE - 600 DIAS

Fonte: arquivo pessoal dos responséveis legais (2018).

Figura 2 — Paciente apresentou reacdo de hipersensibilidade ao medicamento no primeiro dia do

primeiro ciclo de injegéo intravenosa de antimoniato de metilmeglumina.

Fonte: arquivo pessoal dos responsaveis legais (2017).



Revisao de Literatura

Leishmaniose tegumentar americana e sua epidemiologia no Brasil

A LTA é uma antropozoonose com diferentes manifestacdes clinicas que possui
ampla distribuicdo mundial (BRASIL, 2017). E uma doenca endémica em mais de 70
paises, porém sua notificacdo €& obrigatéria em apenas 32 destes, o que a torna
subnotificada. A prevaléncia global de leishmaniose é de 12 milh6es de casos em todo o
mundo, com incidéncia anual estimada de 1,5 milh&o de casos de LTA (PIMENTEL et al.,
2017).

Na dultima década, a prevaléncia mundial e a distribuicdo geografica da
leishmaniose cutanea se expandiram como resultado da evolucdo dindmica dos focos de
transmissao. Inicialmente era considerada zoonose de animais silvestres, posteriormente
evoluiu para acometimentos em areas rurais, ja praticamente desmatadas, e em regides
periurbanas (PINHEIRO et al., 2020).

E considerada pela OMS como uma das seis mais importantes doencas
infecciosas, pelo seu alto coeficiente de deteccdo e pela capacidade de produzir
deformidades. Apresenta ampla distribuicdo com registro de casos em todas as regides
brasileiras (OPAS, 2016).

A partir da década de 1980, ocorreu um aumento no numero de casos notificados,
oscilando de 3.000 (1980) a 35.748 (1995). Ocorreram picos de transmissao a cada cinco
anos, com maior tendéncia no nimero de casos, a partir do ano de 1985, quando se
implantou as acfes de vigilancia e controle da LTA. No periodo de 1995 a 2014, verificou
uma média anual de 25.763 casos novos registrados (14,7 casos/100 mil habitantes),
sendo que no ano de 1995, ocorreu 0 maior pico ja registrado de casos, 22,94/100 mil
habitantes (DE VRIES et al., 2015).

Aspectos parasitologicos da leishmaniose tegumentar americana

A LTA é uma doenca causada por diferentes espécies de protozoarios
intracelulares, pertencentes ao género Leishmania. A Leishmania (Viannia) braziliensis é o
parasita mais frequente em pacientes brasileiros nas formas tegumentares de
leishmaniose (REVEIZ et al., 2013).

O vetor da LTA é um hospedeiro invertebrado da ordem Diptera, familia
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Psychodidae, subfamilia Phlebotominae, género Lutzomyia. Das mais de 500 espécies do
género Lutzomyia encontradas ao redor do mundo, apenas 30 foram comprovadas como
sendo vetores da Leishmania. Os hospedeiros vertebrados incluem grande variedade de
mamiferos: roedores, edentados, canideos e primatas, incluindo o homem. Estes
hospedeiros comportam-se epidemiologicamente como reservatorios (SARTES;
FORMIGONI, 2013).

No que diz respeito ao ciclo biolégico do parasito, a infeccdo do hospedeiro
invertebrado acontece quando a fémea ingere macréfagos parasitados com a forma
amastigota durante o seu repasto sanguineo em vertebrados previamente infectados
(GOMES et al., 2014). Durante o trajeto pelo trato digestivo do Lutzomyia os macréfagos
se rompem liberando as amastigotas que se diferenciam em promastigotas. As
promastigotas sofrem sucessivas divisdes binarias e passam por diversas modificacdes
morfolégicas e bioquimicas ao longo do tubo digestivo do inseto até se tornarem
promastigotas metaciclinas infectantes (SERAFIM et al., 2018).

A infecc@o pela Leishmania ocorre durante o repasto sanguineo do flebotomineo
gue € conhecido no Brasil como mosquito-palha, birigui e tatuquira. As diversas
promastigotas metaciclicas presentes no intestino anterior do inseto sdo regurgitadas e
introduzidas no local da picada. Macréfagos presentes na pele vao fagocitar as formas
promastigotas inoculadas (TEMPONI et al., 2018).

Uma vez dentro dos macrofagos, as promastigotas rapidamente se transformam
em amastigotas que se multiplicam no interior da célula até ocuparem quase todo o
citoplasma (MACHADO et al., 2018). Quando a resisténcia se esgota, o0 macrofago rompe
liberando as amastigotas que sdo novamente fagocitadas e dao inicio a uma resposta
inflamatoria no local (SERAFIM et al., 2018).

A patogenia da infeccdo se inicia com o recrutamento de células fagocitarias
polimorfonucleares, macréfagos e outros leucocitos apds a destruicdo de células pela
probdscide do inseto e a quimioatracdo desempenhada pela saliva inoculada. A lesédo
inicial da LTA se caracteriza por um infiltrado inflamat6rio composto principalmente por
linfécitos e macrofagos na derme. O periodo decorrido entre a picada do inseto e o

aparecimento da leséo inicial varia entre duas semanas e trés meses (NEVES, 2016).

Manifesta¢des clinicas da leishmaniose tegumentar americana

Um amplo espectro de manifestagdes clinicas pode ser observado na LTA, desde
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lesdes autorresolutivas até lesdes desfigurantes. O estado imunoldgico do hospedeiro e a
espécie de Leishmania infectante sdo determinantes para qual forma clinica o infectado
vai apresentar. Mesmo com a larga variedade de manifestacbes, podemos agrupar as
formas clinicas da LTA em trés grandes grupos: leishmaniose tegumentar (LT),
leishmaniose cutaneomucosa (LTM) e leishmaniose tegumentar difusa (LTD) (NEVES,
2016).

O periodo de incubacdo da doenca no ser humano €, em média, de dois a trés
meses, podendo variar de duas semanas a dois anos. A leséo ulcerada é precedida por
uma macula, que perdura de um a dois dias depois da picada infectante. A macula evolui
formando uma papula que aumenta progressivamente produzindo, geralmente, uma
Ulcera (VASCONCELLOS et al., 2012). A linfoadenomegalia satélite pode ocorrer antes,
durante ou apds o aparecimento da lesdo. A Ulcera tipica de leishmaniose cutanea é
geralmente indolor e costuma localizar-se em é&reas expostas da pele; tem formato
arredondado ou ovalado; mede de alguns milimetros até alguns centimetros; tem base
eritematosa, infiltrada e de consisténcia firme; apresenta bordas bem delimitadas e
elevadas com fundo avermelhado e granulagfes grosseiras (BRASIL, 2017).

A infeccdo bacteriana, quando associada, pode causar dor local e produzir
exsudato seropurulento que, ao dessecar-se em crostas, recobre total ou parcialmente o
fundo da ulcera. Adicionalmente, a infeccdo secundaria e o uso de produtos tépicos
podem causar eczema na pele ao redor da lesdo, modificando seu aspecto (ectimoide)
(BRASIL, 2017).

A principal caracteristica da LT € a formacdo de Ulceras Unicas confinadas na
derme, com epiderme ulcerada. Resultam em Ulceras leishmanidticas tipicas, ou podem
evoluir para formas vegetantes verrucosas ou framboesiformes (GIAVEDONI et al., 2015).
A densidade de parasitos nas bordas da lesdo inicial € muito alta, com tendéncia a
escassez nas Ulceras crbnicas. A leishmaniose cutdnea disseminada é uma variacao da
LT e geralmente esta relacionada com pacientes imunossuprimidos (NEVES, 2016).

O curso da infeccdo da LTM ocorre como ja relatado anteriormente na forma
tegumentar. Uma das caracteristicas mais tipicas da doenca € a evolugdo para a
destruicdo de mucosas e cartilagens sendo este um processo lento, de curso cronico.
Essas lesGes secundarias podem ocorrer por extensdo direta de uma lesdo primaria ou
por disseminacdo hematogénica do parasito. As regides mais comuns de propaga¢ao sado
0 nariz, a faringe, a boca e a laringe (NEVES, 2016).

A LT e a LTM possuem diferentes apresentacdes clinicas em pacientes
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imunocompetentes e em pacientes imunossuprimidos. A manifestagdo clinica mais
comum em imunossuprimidos foi o nédulo e em imunocompetes a maior probabilidade
foram as placas (GARRIDO-JARENO et al., 2020).

Ja a LTD caracteriza-se pela formacéo de lesdes difusas ndo ulceradas por toda a
pele contendo grande quantidade de amastigotas. Nesta forma clinica héa
comprometimento de amplas areas da pele, particularmente extremidades, onde
numerosas erupcdes papulares ou nodulares néo ulceradas sao vistas (MEDEIROS et al.,
2015).

A LTD esta estreitamente relacionada a uma deficiéncia imunolégica do paciente,
logo, esses pacientes ndo respondem ao teste de Montenegro devido a baixa imunidade
celular. A doenca se caracteriza por curso crénico e progressivo por toda a vida do
paciente, ndo respondendo a tratamentos convencionais (NEVES, 2016).

Ha ainda, a forma recidiva cltis que é caracterizada pela ativacdo da lesdo nas
bordas, apds a cicatrizacdo da lesdo, mantendo-se o fundo aspecto cicatricial descrita
pelo Manual de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar (2017). Nesta apresentacdo a

resposta terapéutica no geral, € inferior ao primeiro tratamento (BRASIL, 2017).

Diagnostico para leishmaniose tegumentar americana

O diagnostico precoce da leishmaniose tegumentar € de suma importancia para o
progndstico do paciente, uma vez que iniciado o tratamento correto e prematuro previne
as chances de deformidades e prejuizos funcionais causados pelas lesdes (ARONSON;
JOYA, 2019).

A primeira etapa do diagnostico constitui na avaliacdo da lesdo cutanea,
habitualmente em uma pessoa exposta a uma area endémica. A lesdo ulcerada
caracteristica da LT € na maioria das vezes indolor, em locais desprotegidos, como face e
extremidades (AROSON; JOYA, 2019). A ulcera pode estar mascarada por uma infeccdo
ou eczema, assim, faz-se necessario o uso de antibiéticos e corticoides topicos. Deve
entdo, deixar a investigacdo para lesdes sugestivas com mais de um més de evolucédo e
sem resposta ao tratamento inicial (BRASIL, 2017).

Atualmente, ndo ha um padréao ouro para o diagnostico da LT, com isso os médicos
devem coordenar os critérios epidemioldgicos e clinicos, como citado anteriormente, em
somatdrio com os critérios laboratoriais (PINHEIRO et al.,, 2020). No geral, as

caracteristicas podem ser confundidas com outras doencas dermatoldgicas. Sendo assim,
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0 exame laboratorial diagnéstico é de suma importancia para evitar o tratamento errbneo
e desnecessario, em virtude da toxicidade da terapéutica sistémica da LT (TIRELLI;
VERNAL; ROSELINO, 2017).

Os testes como esfregacos e culturas de lesbes sdo considerados testes
parasitolégicos e sdo Uteis para dar o diagnostico, mas sao limitados pela baixa
sensibilidade. O exame histopatolégico é considerado um exame direto, em que identifica
0 parasita, além de mostrar sinais como infiltrados plasmocitarios e formacédo de
granuloma. Os exames imunolégicos, exames indiretos, como a reacao intradérmica de
Montenegro (IDRM) e as reacdes sorologicas de imunofluorescéncia sdo amplamente
usadas para confirmar a patologia (PINHEIRO et al., 2020).

Pacientes com lesbes com periodo de evolugdo ha mais de seis semanas e teste
de Montenegro negativo, demonstram a necessidade de novos testes para deteccdo da
LT e de pesquisas de diagnosticos diferenciais, visto que a IDRM se baseia na
hipersensibilidade retardada (BRASIL, 2017).

A rotina de exame histopatoldgico é feita a partir do raspado da borda interna da
lesdo tegumentar com adicdo do esfregaco em uma lamina, fixado com metanol 70% e,
depois corado pelo método Giemsa ou similar. Apds esse processo de preparacdo da
lamina, a mesma € observada no microscopio para a pesquisa das formas amastigotas do
parasita (DOMINICIS et al., 2018).

Um estudo feito por Jawabreh et al. (2018) concluiu que o exame histopatolégico é
a principal forma para diagnosticar a LT, sendo uma opcédo rapida e mais simples. O
estudo citou ainda que a cultura in vitro ndo pode ser o método de escolha para o
diagndstico, uma vez que necessita de uma técnica apurada e seu tempo de resultado é
superior aos demais. J& os testes baseados na técnica de PCR provaram superioridade

em relacdo as demais, sendo cada vez mais utilizado na atualidade.

Tratamento de leishmaniose tegumentar americana

As lesbes de pacientes com leishmaniose tegumentar localizada devem ser
medidas antes mesmo que se inicie 0 tratamento, pois serdo de grande valia no
acompanhamento clinico e na escolha da via de administracdo do medicamento, visto que
nenhuma terapia ideal foi identificada (SAHEKI et al., 2017).

De forma geral, o antimoniato de meglumina (Glucantime®) administrado via

endovenoso ou intramuscular compde a primeira linha terapéutica em casos de leséo
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Unica ou multipla, independentemente do seu tamanho e localizacdo, com uma taxa de
cura de cerca de 75% (OLIVEIRA; SCHUBACH; MARTINS, 2016). Entretanto, a resposta
ao tratamento € altamente dependente da espécie do parasita e do sistema imunologico
do hospedeiro (PEREZ-FRANCO et al., 2016).

O Glucantime® é o medicamento disponibilizado pelo Ministério da Salude para o
tratamento da LTA. No entanto, sua utilizacdo de forma sistémica, torna a terapéutica
excruciante com manifestacfes graves responsaveis por centenas de mortes ao ano no
Brasil (SCHUBACH; DUQUE, 2016). As queixas mais comuns incluem: mialgias,
artralgias, cefaleia, anorexia, nauseas e febre. Além delas, ha alteracdes laboratoriais
como elevagcdo de ALT/AST e fosfatase alcalina, amilase, lipase, ureia e creatinina,
anemia e de leucopenia (BRASIL, 2017).

O uso de antimoniais pentavalentes apresenta, como um de seus efeitos adversos
mais graves, alteragbes no sistema cardiovascular. No eletrocardiograma (ECG), por
exemplo, podem ocorrer: aumento da amplitude da onda P, inversdo da onda T (ou
diminuicdo da sua altura), alargamento do segmento ST, ou prolongamento do intervalo
QT, sendo este Ultimo mais sério e responsavel pelos Obitos associados ao tratamento
(BRASIL, 2017; GIAVEDONI et al., 2015).

As doses de referéncia para o farmaco Antimoniato N-metil glucamina na
Leishmaniose Cutanea localizada ou disseminada é de 10-20 mgSb®*/kg/dia durante 20
dias, j& na mucosa e na difusa preconiza 20 mgSb®‘/kg/dia, sendo que na primeira o
tratamento se faz durante 30 dias e na segunda durante 20 (BRASIL, 2017).

O numero de séries necessarias oscila de acordo com o processo de cura da lesédo
e € recomendado que continue o tratamento até completar a cicatrizacdo da ulcera. O
monitoramento durante o tratamento de pacientes menores que 50 anos € feito
semanalmente, ja para os pacientes maiores de 50 anos, portadores de nefropatia,
cardiopatia, hepatopatia ou Doencas de Chagas, deve haver um acompanhamento
rigoroso, realizando eletrocardiograma duas vezes na semana, além de exames que
avaliem as fung¢@es: renal, pancreatica e hepética (SERAFIM et al., 2018).

Em 2010, a OMS reconheceu que a LTA ndo é uma doenca letal e com baixo risco
para evolucdo para a forma mucosa. Entretanto, apenas no ano de 2017 o Manual de
Vigilancia de LTA passou a recomendar o tratamento intralesional (IL), porém ainda
restrito aos casos de lesdo Unica com até 3 cm no seu maior diametro, em qualquer
localizacdo, exceto cabeca e regibes periarticulares, incluindo recidiva cutis e sem

imunossupresséo (OPAS, 2016).
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Felizmente, antimoniais pentavalentes intralesionais tém sido usados a mais de
trés décadas para o tratamento da LTA no Velho Mundo, onde a forma mucosa ndo é
comum (DE VRIES et al.,, 2015). No entanto, nas Américas, a crenca de que 0S
tratamentos locais seria um risco para o desenvolvimento da forma mucosa retardou a
sua introducdo de forma mais ampla (COLUCCI et al., 2015). Apesar disso, o tratamento
IL com antimoniato j& vinha sendo utilizado no Rio de Janeiro em carater experimental
desde a década de 80. Esses pacientes foram acompanhados por até 14 anos sem
desenvolver a forma mucosa (VASCONCELLOS et al., 2012).

De acordo com as ideias de Soto et al. (2016), essa técnica € mais simples, eficaz
e segura, podendo, inclusive, ser utilizada na rede de atencdo basica a saude. Acredita-se
gue 0 seu uso como primeira opcao podera diminuir a morbimortalidade relacionada ao
tratamento da forma tegumentar da LTA (DUQUE et al., 2016). O protocolo prevé a
administracdo do medicamento IL por via subtegumentar em pacientes com lesdo Unica.
O medicamento pode ser administrado de 1 a 3 vezes dentro de um intervalo de 15 dias
conforme a presenca de crosta, infiltrado inflamatorio e eritema. Todavia se dentro desse
intervalo a lesdo apresentar-se epitelizada dispensa-se a necessidade de uma nova
sesséo (SILVA et al., 2016).

Do contrario, ap6s 120 dias, reiniciam-se os ciclos até a cicatrizagdo completa. E
importante destacar que essa opcao terapéutica além de apresentar efeitos adversos
minimos possui um baixo custo quando comparada com a opc¢ao sistémica, que para
cada ciclo, consome em média, 3 ampolas, por dia, em um periodo de 20 dias seguidos,
contrastando, claramente, com as complicacbes téxicas, bem descritas, com 0 uso
sistémico de derivados antiménios e permitindo um cronograma mais flexivel (RAMALHO
et al., 2018).

Uma revisdo sistemética recente realizada por Brito, Rabello e Cota (2017) avaliou
a eficacia do tratamento intralesional e se a resposta ao tratamento estava associada ao
programa terapéutico. Trata-se da primeira revisdo sistematica da eficacia da terapia
intralesional com antimoénio pentavalente. Reunindo uma populacdo total de 5679
pacientes, foi observada uma eficacia global de 75% (IC 95% 68-82%).

Nos trabalhos dessa reviséo, sete estudos foram realizados nas Ameéricas. Esses
estudos envolveram 512 participantes e tiveram uma eficacia geral de 76,9% (IC95% 66-
85%) para o tratamento IL, sendo a cura definida clinicamente em todos os estudos. Uma
taxa de cura definitiva foi relatada em apenas um estudo como 70,9% (22/31 pacientes).

Esse resultado representa uma taxa de cura semelhante a descrita no Novo Mundo para
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tratamento intravenoso com antiménio e € semelhante a encontrada em revisdes
sistematicas no Velho Mundo com outros tratamentos locais (BRITO; RABELLO; COTA,
2017).

Ainda considerando o trabalho de Brito, Rabello e Cota (2017), os efeitos colaterais
foram mal descritos. Dos dados disponiveis, nenhum estudo descreveu efeitos colaterais
sisttmicos durante ou ap0s o tratamento IL. Diferentes intensidades de dor,
hipersensibilidade local, eritema e edema foram os efeitos colaterais locais mais
comumente relatados. Doze estudos (30%) nao relataram a ocorréncia de efeitos
colaterais. Os estudos usaram diferentes esquemas em termos de intervalos, duracdo do
tratamento e numero de doses injetadas, dificultando a realizacdo de uma analise
comparativa da eficacia de acordo com o regime utilizado (OLLIARO et al., 2018).

A OPAS recomenda que a terapia IL seja administrada por via intradérmica em
centros de referéncia para lesdes Unicas, no entanto, Pimentel et al. (2017) relataram o
tratamento de trés casos de LTA com Sb>* IL aplicado de forma subcutanea em regides
periarticularese maiores que 3 cm (OPAS, 2016).

Da mesma forma a grande area das lesdes nos pacientes também ndo impediu o
processo de cicatrizagcdo, embora a lesdo em um paciente, a qual era maior do que a
lesdo nos outros dois pacientes, demorou mais tempo para cicatrizar. E por fim, Pimentel
et al. (2017) concluiram que a infiltracdo intradérmica de uma quantidade consideravel de
medicacdo (> 1,0 mL) ndo seria aconselhavel. Apresentaram a hipétese de que a difusédo
passiva da hipoderme possa explicar o sucesso da terapia com IL por via subcutanea,
gue é muito mais facil de realizar do que a injecdo intradérmica (DOMINICS et al., 2018).

Prognadstico

As definicdes de cura clinica variaram ligeiramente entre os estudos, a maioria
deles exigem epitelizacdo completa de todas as lesdes. E possivel encontrar fontes que
apresentam a cura quando 80% da area ulcerada esteja epitelizada e outras que
juntamente com a clinica necessita da cura parasitologia (COTA et al., 2017).

A cura da lesdo cutanea da leshmania pode ser determinada pelos seguintes
critérios: cicatrizacdo com reepitelizacdo, achatamento da borda das lesdes,
desaparecimento do endurecimento da base, desaparecimento da adenite e auséncia de
novas lesdes (ARBOLEDA et al., 2019).

O paciente deve retornar mensalmente a consulta durante trés meses consecutivos
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ap6s o término do esquema terapéutico para ser avaliada a cura clinica (BRITO;
RABELLO; COTA, 2017). Uma vez curado, o paciente devera ser acompanhado de dois
em dois meses até completar 12 meses apos o tratamento para verificacdo da resposta
terapéutica e também para deteccdo de uma possivel recidiva apos terapia inicial bem-
sucedida (CRESTANI et al., 2017).

Discussao

O tratamento precoce para LTA melhora o progndstico e reduz as chances de
deformidades e mutilagdo. O medicamento disponibilizado pelo SUS como primeira
escolha, Glucantime®, por décadas, é administrado via endovenosa ou intramuscular, com
manifestacOes graves responsaveis por centenas de mortes ao ano no Brasil (FERREIRA,;
FORONDA; SCHUBACH, 2016).

Uma das justificativas para o uso historico de tratamentos sistémicos é o risco de
desenvolver LMT, uma temida complicacdo decorrente da Leishmania braziliensis. No
entanto, hoje é questionada uma vez que essa complicacdo metastatica nunca foi
sistematicamente estudada, e por ndo haver relatos de desenvolvimento de complicagoes
mucosas em pacientes da LC que foram tratados com terapias tépicas (BLUM et al.,
2012).

Estudos prévios com tratamento IL realizados em pacientes da cidade de Timoéteo
apresentaram resultados iniciais animadores, com eficacia superior aos 70% esperados
para a terapéutica sisttmica. Somado a isso, nenhum paciente precisou interromper 0
tratamento devido a efeitos adversos (SCHUBACH; DUQUE, 2017).

Neste relato de caso, 0 paciente apresentava trés lesées e ndo apenas uma, ja
havia sido tratado em dois ciclos com Glucantime® sistémico, com permanéncia de sinais
inflamatérios e recidiva da lesédo. O uso do medicamento IL em um terceiro ciclo foi
suficiente para regresséo e posterior cicatrizacao das feridas, o que refor¢ca o estudo de
caso da Arboleda et al. (2019) que contou com 12 casos de LC e todos foram tratados
com medicamento IL, obtendo taxa de cura de 70%.

Apesar do protocolo atual, definir critérios para a aplicacdo do tratamento IL, como
lesbes menores que 3 cm no seu maior diametro, respeitando superficies faciais e
articulares e lesdes Uunicas, este relato apresentou trés lesdes e uma localizacdo
periarticular, semelhante ao estudo feito por Duque et al. (2016), em que 93% dos

pacientes apresentavam duas ou mais lesdes, lesbes acima de 3 cm, lesdes na cabeca
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ou periarticulares.

Como a doenca se manifestou com adenomegalia cervical e axilar, entende-se que
a opcao de tratamento sistémico para um primeiro ciclo possa ser ideal, entretanto diante
da necessidade de novos ciclos apresenta-se a hipétese de que esses possam ser feitos
a partir da terapia IL (PINHEIRO et al., 2020). Desta forma, minimizando riscos de efeitos
adversos bem como de custos para o sistema publico. Outro ponto importante do relato, €
o fato do paciente ndo ter apresentado mais recidiva da doenca, o qual reforca o estudo
retrospectivo feito no Brasil por 6 anos que, 24 pacientes foram tratados com terapia IL
sendo acompanhados por 60 meses e nenhum apresentou recorréncia, apoiando a
hipotese de que o tratamento IL reduz o reaparecimento da patologia (ARBOLEDA et al.,
2019).

Conclusao

Conclui-se que a opcao terapéutica da administracdo de antimoniato de meglumina
intralesional, ap6s recidiva e tratamento prévio com Glucantime® intravenoso apresentou
um resultado satisfatorio sem manifestacfes de efeitos adversos e sem recidiva ap6s 36
meses da ultima aplicacdo. Sugere-se a partir desse relato que a estratégia da terapéutica
IL seja mais bem explorada e néo fique restrita a lesdes Unicas bem como estudos sobre

0 beneficio da sua associagéo a terapéutica sistémica para casos com adenomegalias.
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INTRALESIONAL TREATMENT OF TEGUMENTARY LEISHMANIOSIS
RECURRENCE WITH MEGLUMIN ANTIMONIATE: A CASE REPORT WITH
LITERATURE REVIEW

Abstract

Introduction: The World Health Organization since the beginning of the 20th century
recommends the use of intravenous antimonial drugs in the treatment of American
Cutaneous Leishmaniasis (ACL). However, this treatment is associated with several
adverse effects that limit its use. The application of this drug is being tested via
intralesional (IL) with good therapeutic results and without relevant systemic toxicity, which
led to a change in the ATL Surveillance Manual in 2017. Currently, the use of IL therapy
with the methylmeglumine antimoniate (Glucantime®) for single lesions smaller than 3 cm
in diameter. Objective: to present a case report in which an intralesional therapy was
performed on a patient with 3 lesions and to perform a bibliographic review on the therapy
of LTA. Case report: male child, 5 years old, with three ulcerated lesions, erythematous
borders, diagnosed with ACL, in January 2017. He underwent the first cycle of treatment
with systemic, intravenous Glucantime®, with unsatisfactory response. After 55 days, start
a second treatment cycle. At the end of the second cycle, there was a gradual remission of
the evidence, an effective response. However, 88 days later, there was a relapse with an
ulcer in the fifth finger. Therefore, we opted for treatment with IL with Glucantime® in the
recurrent lesion and as a precaution in the other lesions that still showed signs of disease
activity. The lesion remains without recurrence for 36 months. Conclusion: the therapeutic
option with intravenous Glucantime® in the first two cycles, with subsequent IL
administration in a recurrent lesion, presented a satisfactory result, without manifestations
of adverse effects and without a new recurrence 36 months after the last application. From
this report, it is suggested that the IL therapy strategy must be further explored and it can’t
be restricted to single lesions, as well as more studies are necessary to explore the benefit
of its association with systemic therapy for cases with adenomegaly.

Keywords: Cutaneous Leishmaniasis. Intralesional Injections. Meglumine Antimoniate.
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Qualis
Acta Tropica Al
Actas Dermo — Sifiliogr B4
Alternative Therapies in Health and Medicine. B2
American Journal of Clinical Dermatology Al
American Journal of Tropical Medicine and Hygine. A3
Anais Brasileiros de Dermatologia B1
Caderno de Saude Publica Al
Ciéncia e Saude Coletiva A3
CoDAS Al
Cogitare Enfermagem B1
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Memorias do Instituto Oswaldo Cruz Al
Parasit Vectors A2
Plos One Al
PLOS Neglected Tropical Diseases Al
Psicologia Reflexao e Critica Al
Revista de Enfermagem Referéncia B2
Revista Médica Saude Brasilia. B4
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical Al
Revista SPDV B2
Infectious Disease Clinics of North America. Bl
Internacional Journal of Medical Informatics A2
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLATRECIDO

K Unileste

Comité de Etica em Pesquisa

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
DESTINADO AOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

Titulo da pesquisa: TRATAMENTO INTRALESIONAL DE RECIDIVA DE LEISHMANIOSE
TEGUMENTAR COM ANTIMONIATO DE MEGLUMINA: UM RELATO DE CASO COM
REVISAO DE LITERATURA.

Pesquisadora Responsavel: Dra. Ana Carolina Vale Campos Lisbda

Telefone(s) de contato: (31) 99393-6446

E-mail: acvclisboa@gmail.com

Periodo total de duragdo da pesquisa: 01/08/2019 a 01/08/2020

1. Eu, _MARCTCIC ({SRoa M ITRC , estou sendo
convidado(a) a participar de uma pesquisa coordenada pela pesquisadora Dra. Ana
Carolina Vale Campos Lisbéa.

2. O propésito da pesquisa € demonstrar através de um relato de caso uma forma de
tratamento para os casos de Leishmaniose tegumentar com mais de uma lesdo que
vem sendo utilizada ha pouco tempo pela medicina. Apenas meu filho ira participar
dessa pesquisa e sua participacdo € importante, pois ira contribuir com informagdes a
cerca dessa nova opgao de tratamento;

3. Minha participagdo envolvera responder as perguntas feitas pelos pesquisadores para
fornecer informagdes sobre a histéria clinica da doenga como datas do surgimento da
lesd@o, dos tratamentos, sintomas das crianga, aparéncia da lesdo e também autorizar
a coleta dos dados dos resultados dos exames realizados em meu filho como o
eletrocardiograma e das informagdes registradas no prontuario médico do médico
que o assistiu, Dr. Marcio de Castro, que também & pesquisador nesse trabalho.

4. Os riscos ou desconfortos previstos, se concordar em permitir que meu filho participe
desse estudo, s@o a quebra do sigilo e estes serdo minimizados resguardando o
nome do paciente e da instituicdo onde foi realizado o tratamento, além disso, os
pesquisadores se comprometem com o anonimato durante e apds a pesquisa;

5. Esta pesquisa ndo possui beneficios direto para o meu filho, porém possui possiveis
beneficios indiretos para a comunidade cientifica, fornecendo informagbes para
compor o banco de dados dessa nova metodologia terapéutica para os casos de
Leishmaniose tegumentar mditipla;

6. Minha participagdo na pesquisa na@o acarretara nenhum preconceito, discriminagéo ou
desigualdade social;

7. Os resultados deste estudo podem ser publicados, mas meu nome ou identificagédo
nao serao revelados;

Pesquisador Responsavel: Ana Carolina Vale Campos Lisboa
Enderego: Rua Antares, 444, Castelo, Ipatinga, Minas Gerais
Contato: 31 — 99393-6446 ]
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
Av. Tancredo Neves, n°. 3500, bloco U, sala 107, Bairro Universitario, Coronel Fabriciano - MG
(31) 3846-5687
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Comité de Etica em Pesquisa

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
DESTINADO AOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

8. Concordo com a utilizagdo de imagens feitas a partir de minha participagéo, desde
que estas sejam apenas para fins cientificos e sem identificagdo pessoal.

9. Nao havera remuneracdo pela minha participagdo. Em caso de deslocamento ou
outras despesas relacionadas estritamente com a pesquisa, estas poderdo ser
ressarcidas pelos pesquisadores e/ou instituicao;

10. Quaisquer duvidas que eu tiver em relagdo a pesquisa ou a minha participagado, antes
ou depois do consentimento, serdo respondidas pela pesquisadora Ana Carolina Vale
Campos Lisbéa.

11. Esta pesquisa sera aprovada sob registro de Protocolo n° pelo
Comité de Etica em pesquisa em Seres Humanos do Unileste que funciona no Bloco
U, sala 107, Campus | do Centro Universitario do Leste de Minas Gerais, localizado a
Avenida Presidente Tancredo Neves, 3500 - Bairro Universitario — Coronel Fabriciano
- MG - CEP 35170-056 — Telefone: 3846-5687. Assim, este termo esta de acordo
com a Resolugdo 466 do Conselho Nacional de Salde, de 12 de dezembro de 2012,
para proteger os direitos dos seres humanos em pesquisas. Qualquer duvida quanto
aos meus direitos como participante em pesquisas, ou se sentir que foi colocado em
riscos ndo previstos, eu poderei contatar o Comité de Etica em Pesquisa para
esclarecimentos;

12. Assim que o Comité de Etica avaliar essa pesquisa uma nova copia desse TCLE me
sera disponibilizada com o nimero do Protocolo.

Li as informagdes acima, recebi explicacdes sobre a natureza, riscos e beneficios do
projeto. Comprometo-me a colaborar voluntariamente e compreendo que posso retirar
meu consentimento e interrompé-lo a qualquer momento, sem penalidade ou perda de
beneficio.

Ao assinar este termo, nao estou desistindo de quaisquer direitos meus. Uma cépia
deste termo me foi dada.

Data_Z 9 109 [ oo

Assinatura do participante
Documento: TA-F - RcA . A3 -SSP H

Assinatura do pesquisador /M Dataw

-

Documento: N(quéoLl/(\R = 5,-5 £ MG

Pesquisador Responsavel: Ana Carolina Vale Campos Lisbda
Enderego: Rua Antares, 444, Castelo, Ipatinga, Minas Gerais
Contato: 31 — 99393-6446 )
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos '
Av. Tancredo Neves, n°. 3500, bloco U, sala 107, Bairro Universitario, Coronel Fabriciano - MG
(31) 3846-5687
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APENDICE C — TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLATRECIDO

Comité de Etica em Pesquisa
TERMO DE ASSENTIMENTO

Titulo da pesquisa: TRATAMENTO INTRALESIONAL DE RECIDIVA DE LEISHMANIOSE
TEGUMENTAR COM ANTIMONIATO DE MEGLUMINA: UM RELATO DE CASO COM
REVISAO DE LITERATURA.

Pesquisadora Responsavel: Dra. Ana Carolina Vale Campos Lisbéa

Telefone(s) de contato: (31) 99393-6446

E-mail: acvclisboa@gmail.com

Ola, eu sou pesquisadora e estou realizando uma pesquisa sobre o tratamento da doenca
que voceé teve que se chama leishmaniose tegumentar.

Essa estéria em quadrinhos logo abaixo € para te explicar como sera se aceitar participar
dessa pesquisa.
Ja conversamos com o seu pai e qualquer duvida pode perguntar para ele, ok?

Esse € um documento que se chama Termo de Assentimento, um termo que nés,
pesquisadores, utilizamos quando convidamos uma pessoa da sua idade (crianca) para
participar de um estudo.

Depois de ler a estéria e compreender do que se trata o estudo e se concordar em
participar dele vocé pode assinar este documento.

Nés te asseguramos que vocé tera todos os seus direitos respeitados e recebera todas as
informacdes sobre o estudo, por mais simples que possam parecer.

Pode ser que este documento denominado Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
contenha palavras que vocé ndo entenda. Por favor, pegca ao seu pai para te explicar
qualquer palavra ou informagao que vocé ndo entenda claramente.

Pesquisador Responséavel: Ana Carolina Vale Campos Lisbda
Enderego: Rua Antares, 444, Castelo, Ipatinga, Minas Gerais
Contato: 31 —99393-6446
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
Av. Tancredo Neves, n°. 3500, bloco U, sala 107, Bairro Universitario, Coronel Fabriciano — MG
(31) 3846-5687
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Comité de Etica emh Pesquisa
TERMO DE ASSENTIMENTO

Vou guerer saber como foi que ficou sabendo
que estava com a leishmaniose, como foi seu
tratamento e como estd agora? Mostrar fotos

do machucado, mas nao ira aparecer o seu rosto
nem o seu nome.

r 014, sou pesquisadora e
gostaria de saber como foi 0
seu tratamento quando teve a
leishmaniose tegumentar!

Pra quem vai
mostrar? E por que
precisa disso?

Vou mostrar para professores, médicos,
alunos e toda pessoa que queira aprender
formas diferentes de tratar essa doenca. A
forma como foi tratado foi nova e teve
SUCesS0 e queremos contar para mais
pessoas para ajudar!

Se voceé tiver alguma duivida sobre essa
pesquisa pode perguntar ao seu pai, ja
conversamos com ele e ele pode te ajudar a
entender.

Mas o que eu preciso
fazer para participar
desse estudo?

Apds entender o que serd a pesquisa e a sua
importancia, e apds conversar com seu pai, se
aceitar participar terd que escrever o seu nome

no final dessa estdria.

E so falar com seu pai e ele nos comunica e nés
iremos te respeitar. Nao tem problema se nao
quiser, ok? E um direito seu e vamos continuar te
achando um menino muito bacana!!!

Ufal!! Ok, vou
conversar com o
meu pai e vou
pensar...

Mas se eu mudar
de ideia depois e
nao quiser mais?

Pesquisador Responsavel: Ana Carolina Vale Campos Lisboa
Endereco: Rua Antares, 444, Castelo, Ipatinga, Minas Gerais
Contato: 31 —99393-6446
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
Av. Tancredo Neves, n°. 3500, bloco U, sala 107, Bairro Universitario, Coronel Fabriciano — MG
(31) 3846-5687



Comité de Etica emh Pesquisa
TERMO DE ASSENTIMENTO

Se vocé ou os responsaveis por vocé tiverem dividas com relagdo ao estudo ou aos
riscos relacionados a ele, vocé deve ligar para o pesquisador principal pelo telefone 31-
993936446. Ou também pode ligar para o Comité de Etica em pesquisa em Seres
Humanos do Unileste que funciona no Bloco U, sala 107, Campus | do Centro
Universitario do Leste de Minas Gerais, localizado a Avenida Presidente Tancredo Neves,
3500 - Bairro Universitario — Coronel Fabriciano — MG — CEP 35170-056 — Telefone:
3846-5687.

Saiba que este termo esta de acordo com a Resolugcdo 466 do Conselho Nacional de
Saude, de 12 de dezembro de 2012, para proteger os direitos dos seres humanos em
pesquisas.

DECLARAGAO DE ASSENTIMENTO DO PARTICIPANTE

Eu li e conversei com o pesquisador responsavel sobre este estudo e os detalhes deste
documento. Entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar e que posso sair do estudo
qualquer hora sem precisar explicar. Eu concordo que as informagdes coletadas para o
estudo sejam usadas para o objetivo dessa pesquisa.

Eu tive a oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas perguntas foram
respondidas.

Eu receberei uma cépia assinada e datada deste documento.
Ipatinga, 29 de setembro de 2020

\ \ s [ ‘\) \ : g\y
\Jﬁj\ MRV \JJ\EY/}V’P

Escreva aqui o seu nome completo.

m@m

}tss( atura do Pesqwsador Responsavel

Pesquisador Responsavel: Ana Carolina Vale Campos Lisboa
Enderego: Rua Antares, 444, Castelo, Ipatinga, Minas Gerais
Contato: 31 —99393-6446
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
Av. Tancredo Neves, n°. 3500, bloco U, sala 107, Bairro Universitéario, Coronel Fabriciano — MG
(31) 3846-5687
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APENDICE D - Questionario

1) Nome: D.C.L

2) Sexo: Masculino

3) Idade: 5 anos

4) Quando manifestou a lesdo? Janeiro de 2017.

5) Provavel local de contagio? Praca proxima a casa no bairro Castelo/Ipatinga
6) Qual a Forma Clinica apresentada? Forma cutanea.

7) Quantas lesdes foram apresentadas? Trés lestes

8) Quais as queixas da crianca no momento do aparecimento das lesbes? Dor na

axila, no lado das lesdes.

9) Onde surgiram as lesdes? Surgiram duas lesdes em regido posteromedial do terco

proximal do antebraco direito e uma em face posterior do quinto quirodactilo direito.

10) Quando buscou assisténcia médica? Em Janeiro de 2017, ele consultou com

pediatra.

11) Qual foi o primeiro diagnostico recebido? Infeccdo bacteriana, usou por cerca de
uma semana pomada topica sem melhora e na sequencia usou por 5 dias antibiético oral

sem melhora. Foi entdo encaminhado ao infectologista.

12) Qual foi o critério de confirmacéo utilizado para o diagnéstico? O critério

de confirmacéo utilizado foi 0 exame parasitologico direto.

8) Qual foi o primeiro esquema terapéutico utilizado? Dois ciclos de tratamento com
Antimonial Pentavalente sistémico, por 20 dias cada ciclo, apresentando uma melhora

parcial e progressiva.
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9) O paciente teve recidiva? Cerca de 88 dias ap0s o término do segundo ciclo com
Antimonial, o paciente apresentou recidiva da lesdo em quinto quirodactilo que ja havia
epitelizado e voltou a ulcerar. As duas lesbes no antebraco, permaneciam com melhora

gradual.

10) Qual o tratamento alternativo utilizado? Apé6s o segundo ciclo do Antimonial
Pentavalente foi utilizado o tratamento intralesional nas 3 lesdes, no dia 19 de Agosto de
2017, apesar da recomendacdo do Manual de Vigilancia da Leishmaniose ser restrita para

lesBes Unicas, com resolucéo da lesao, e até hoje permanece resolvida.
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