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RESUMO

Introducdo: A leishmaniose tegumentar americana (LTA) apresenta formas clinicas bem
definidas, como a leishmaniose cutanea (LC), a leishmaniose mucosa (LM), a leishmaniose
cutanea difusa (LCD) e a leishmaniose disseminada (LD). Adicionalmente cerca de 1% dos
pacientes apresentam lesdes ndo usuais ou atipicas, por essas diferirem da descri¢do classica,
com lesBes ndo ulceradas ou Ulceras grandes. A LC se caracteriza por Ulceras bem delimitadas
com bordas infiltradas elevadas e com fundo granuloso. A LC é uma doenca que compromete
predominantemente adultos, jovens do sexo masculino, mas o nimero de criancas e idosos
com a doenga tem aumentado nos Gltimos anos. Todavia existe uma escassez de trabalhos
sobre a LC nos idosos. Objetivo: Comparar as manifestacdes clinicas e reacdes adversas ao
tratamento em pacientes idosos e jovens com LC acompanhados no Posto de Saude de Corte
de Pedra, estado da Bahia. Material e Métodos: Participaram do estudo 35 pacientes idosos
com idade entre 60 e 80 anos e 36 pacientes jovens com idade de 18 a 40 anos com
diagnostico de LC que procuraram o centro de referéncia de Corte de Pedra no periodo janeiro
de 2015 a setembro de 2016. Todos os pacientes foram tratados com antimonial pentavalente,
o glucantime (Sanofi-Aventis) na dose correspondente a cada paciente e foram realizados os
exames laboratoriais, hemograma completo, sédio, ureia, creatinina, glicemia, potassio, TGO-
TGP e eletrocardiograma. Foram avaliados também os efeitos colaterais em todos o0s
pacientes. Resultados: Dos 72 pacientes selecionados para participarem do estudo, 1 foi
excluido porque o diagnostico ndo foi confirmado. N&do houve diferenca entre 0s 2 grupos
com relagdo a duragdo da doenga e localizagdo e tamanho da lesdo. Enquanto em 58% dos
idosos ndo foi detectado linfadenopatia, este achado foi observado em 86% dos jovens
P<0.05. Os dois grupos responderam ao tratamento com antimonial de forma semelhante. Nao
houve diferenca com relacdo a ocorréncia de reacbes adversas como nauseas, vOmitos,
artralgia, mialgia, mas a frequéncia de alteragdes eletrocardiogréficas foi mais elevada entre
0s idosos com (54%). Conclusfes: A alta frequéncia de alteracGes eletrocardiogréaficas e a
ocorréncia de um obito entre os idosos durante o tratamento indicam que drogas alternativas
ao antimonial devem ser utilizadas para tratamento da leishmaniose cutdnea em individuos
acima de 60 anos de idade.

Palavras chave: Leishmaniose; Leishmania (V.) braziliensis; Leishmaniose Cuténea;
Antiménio Pentavalente; 1dosos.
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INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) representa um conjunto de doencgas com
caracteristicas clinicas, imunolégicas e patoldgicas distintas cuja expressao depende de
fatores relacionado ao parasito e ao hospedeiro. A doenga tem uma ampla distribuicéo
no territorio brasileiro, ocorrendo casos em todas as regiGes geograficas (Costa SM et
al,2007). A variedade de vetores (Dantas-Torres F et al, 2007) e a existéncia de
diferentes ambientes geograficos, com suas respectivas caracteristicas de clima e
vegetacdo (Costa SM et al,2007), tornaram a leishmaniose no Brasil uma doenga de
maltiplas facetas, com diferengas no tocante a apresentagdo clinica e resposta ao
tratamento, que dificultam a homogeneizacdo de métodos diagndsticos e terapéuticos.
Os principais parasitas implicados na LTA no Brasil sdo Leishmania. (Viannia)
braziliensis, Leishmania (Viannia) guyanensis, Leishmania (Viannia) amazonensis e a

L. mexicana mexicana .(Desjeux et al.,1992;Lainson et al,.1983).

No Brasil sdo reconhecidas quatro formas clinicas distintas da LTA. A leishmaniose
cutanea (LC), leishmaniose mucosa (LM), leishmaniose cutanea disseminada (LD) e a
leishmaniose cutanea difusa (LCD). Enquanto a infeccdo por L. amazonensis e a L.
guyanensis na regido Amazonica normalmente se associa com lesdo Unica, boa resposta
terapéutica e cicatrizacdo espontanea (Silveira FT et al,1991), a L. brazilienses é
responsavel pelas formas mais graves da doenca, incluindo a forma mucosa (LAINSON
et al, 1983 e Walton BC et al, 1980) e a LD. A forma anérgica da doenc¢a (LCD) tem
como agente causal em nosso pais a L. amazonensis (Barral A et al,. 1991), parasito

gue também pode se associar com LM e a LD.
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A LC é a forma mais comum de apresentacdo da LTA, ocorre em mais de 90% dos
casos em areas de transmissdo de L. braziliensis e caracteriza-se por uma lesdo papulosa
que evolui, com a formacdo da ulcera tipica, indolor de fundo granuloso e bordas
elevadas localizadas em superficies expostas do corpo. Geralmente a lesdo cutanea é
acompanhada de linfadenopatia satélite dolorosa. (Bailey & Lockwood, 2007;

SVS/MS, 2010).

O tratamento padrdo da LC é feito com o antimonial pentavalente (Sbv) na dose de 15-
20mg/Kg por dia durante 20 dias, conforme recomendacdo do Ministério da Salde
(MS) (SVS/MS, 2010). No entanto, a falha na resposta ao tratamento tem sido descrita
em até 50% dos pacientes (Romero et al,2001; Santos et al, 2004) e o longo periodo de
60 a 90 dias necessario para a cicatrizacdo da lesdo ulcerada, indicam a necessidade da
utilizacdo de drogas alternativas para o tratamento da doenca. Outros medicamentos
eficazes no tratamento da doenca sdo a pentamidina e anfotericina B (Bailey &
Lockwood, 2007; Reveiz et al, 2013). Todavia 0 uso da anfotericina B é limitado seja
pela toxicidade, seja pelo fato de a via parenteral dificultar a adesao e a regularidade do
tratamento na zona rural. A miltefosina é uma droga de uso oral que se mostrou eficaz
no tratamento da LC causada por L.braziliensis e por L.guyanensis (Machado et
al,2010, Reveiz et al,2013), mas sua utilizacdo ainda ndo foi liberada no Brasil. Nesse
contexto, faz-se necessario o desenvolvimento de opcOes terapéuticas mais eficazes e
menos toxicas para o tratamento da LTA. A LC é bem documentada em idosos e na
area endémica onde foi realizado o presente estudo. Com 0 aumento no numero total de
casos da doenca em um periodo de 20 anos, foi observado que o numero de pacientes
com leishmaniose com idade acima dos 60 anos duplicou neste periodo de tempo.
(Jirmanus et al,2012). Algumas reacdes adversas associadas ao uso do Sh, tais como

artralgia, mialgia, dor abdominal, cefaleia, nauseas, vomitos, fadiga e febre sdo mais
18



frequentes em idosos, sendo observadas em cerca de 60% dos idosos com LC tratados

com antimonial (Diniz DS et al,2012).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

As leishmanioses sdo antropozoonoses causadas por protozoarios do género Leishmania
em que o homem ¢é considerado como infectado ocasionalmente. Mais de uma dezena
de espécies de leishmania podem causar doenca no homem sendo a transmisséo ao ser
humano feito pela picada de flebétomos fémeas. Mais de 30 espécies de fleb6tomos
podem transmitir as diferentes especies de leishmania (Miranda JC et al.,2002). As
leishmanioses podem se caracterizar predominantemente por manifestacdes na pele ou
nas mucosas sendo agrupadas como leishmaniose tegumentar. Alternativamente, o
parasito pode acometer diversos 6rgaos como o baco, medula dssea e ganglios linfaticos
(MS 2000), como na leishmaniose visceral. O género Leishmania compreende parasitas
com um ciclo de vida digenético (heteroxénico), vivendo alternadamente em
hospedeiros vertebrados e insetos vetores, estes ultimos sendo responsaveis pela
transmissdo dos parasitas de um mamifero a outro. Nos hospedeiros mamiferos,
representados na natureza por varias ordens e espécies, 0s parasitas assumem a forma
amastigota, arredondada e imovel, que se multiplica obrigatoriamente dentro de células
do sistema monocitico fagocitario. A medida que as formas amastigotas vdo se
multiplicando, os macrofagos se rompem liberando parasitas que sdo fagocitados por
outros macrdfagos. Todas as espécies do género Leishmania sdo transmitidas pela
picada de fémeas infectadas de dipteros da sub-familia Phlebotominae, pertencentes aos
géneros Lutzomyia — no Novo Mundo, e Phlebotomus — no Velho Mundo. Nos
flebotomineos as leishmanias vivem no meio extracelular, na luz do trato digestivo. Ali
as formas amastigotas, ingeridas durante o repasto sanguineo, se diferenciam em formas
flageladas, morfoldgica e bioquimicamente distintas das amastigotas (Killick-Kendrick

R. et al,.1991). Com a multiplicacdo destas formas existe perda da fonte de energia,
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ocasido em que os fleb6tomos fazem o repasto sanguineo. Nesta fase as formas
promastigotas se transformam em promastigotas metaciclicas e sdo inoculadas na pele

dos mamiferos durante a picada.

O homem é considerado um hospedeiro acidental das leishmanias e parece ndo ter um
papel importante na manutencdo dos parasitas na natureza. Constitui-se excec¢do a L.
donovani, onde o homem é uma fonte importante de armazenamento do parasito e tem
papel na cadeia transmissora. A inoculacgdo da L. braziliensis determina lesdo cutanea na
porta de entrada, de aspecto papulo-vesiculoso ou impetigoide, que pode evoluir para
regressdo espontanea. A infec¢do pode continuar sua marcha, surgindo lesdes cutaneas e

invasdo posterior da mucosa nasofaringe (Furtado T. et al,.1994).

As leishmanias foram incialmente descritas na Asia, Africa e Europa. A L.tropica e a L.
major sdo as principais espécies causadoras de leishmaniose cutanea no Velho Mundo e
a L. donovani e a L. infantum as principais espécies causadoras da leishmaniose
visceral. A LTA é causada predominantemente pelas L. braziliensis e a L. guyanensis.
Todavia mais de uma dezena de espécies de leishmania podem causar doenga no
homem nas Ameéricas tais como a L. amazonensis, L. mexicana, L. peruviania, L.

donovani, L. infantum, L. tropica, L. major, L. guyanensis, L. shaw, L. lainsoni .

Na tabela 1 sdo mostradas as espécies de Leishmania com doengas causadas por estes
parasitos no homem e os principais fleb6tomos transmissores destes agentes

infecciosos.
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Tabela 1. Espécies de Leishmania, Formas Clinicas e Principais Vetores.

Espécies de Leishmania

Forma clinica

Espécies de flebdtomos

Leishmania infantum

Leishmania infantum

Leishmania donovani

Leishmania tropica
Leishmania major

Leishmania braziliensis

Leishmania amazonensis

Leishmania guyanensis

Leishmania mexicana

LV

LV, LC

LV

LC
LC

LC, ML, LD

LC, LCD

LC, LM

LC, LCD

Lutzomyia longipalpis,
Lutzomyia evansi

Phlebotomus  pernicious,
Phlebotomus ariasi,
Phlebotomus tobbi,
Phlebotomus neglectus

Phlebotomus argentipes,
Phlebotomus  orientalis,
Phlebotomus martini

Phlebotomus sergenti
Phlebotomus papatasi,
Phlebotomus duboscqi,
Phlebotomus salehi,
Phlebotomus bergeroti

Lutzomyia intermedia,

Lutzomyia whitmani,
Lutzomyia migonei,
Lutzomyia wellcomei,

Lutzomyia ovallesi
Lutzomyia flaviscutellata

Lutzomyia umbratilis,
Lutzomyia anduzei,
Lutzomyia whitmani

Lutzomyia olmeca olmeca,
Lutzomyia shannoni,
Lutzomyia diabolica
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O Lutzomia intermedia e o Lutzomia whitmany sdo os principais vetores transmissores
da doenca para 0 homem na regido de Corte de Pedra, area endémica em que 0 presente

estudo foi desenvolvido (Miranda JC et al,2002).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) considera a leishmaniose como uma das seis
mais importantes doengas tropicais por sua alta prevaléncia, morbidade e mortalidade.
Estima-se a ocorréncia de 500 mil casos de LV e de cerca de 1 a 1.5 milhdes de casos da
leishmaniose tegumentar por ano nos quatro continentes (Américas, Europa, Africa e
Asia) distribuidos em 88 paises (Alvar J et al,2012). No Brasil a leishmaniose
tegumentar tem distribuicdo em todas as regides, sendo mais prevalente nas regides
Norte e Nordeste. Segundo dados do DATASUS, de 2001 a 2012 houve 315.670 casos
de LTA no Brasil, notificados no Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagéo
(SINAN NET), sendo 228.122 (72.3%) destes concentrados no Norte e Nordeste.
Nessas regides, destacam-se os estados da Bahia e Pard com os maiores nimeros de

casos, 38.362 e 48.659, respectivamente.

A LC ocorre predominantemente nas areas rurais de florestas e matas e em jovens do
sexo masculino. Todavia nos ultimos anos com as mudangas na ecologia e
predominantemente nas condi¢fes climaticas, a doenca deixou de ocorrer somente
nestas areas, mas também no peri e no intra-domicilio, e passou a ser observado um
aumento no ndamero de casos em criangas, mulheres e em idosos (Jirmanus L et

al,2012).
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2.2 FORMAS CLINICAS DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR

A LC é a forma mais comum de apresentacdo de LTA, ocorre em mais de 90% dos
casos em areas de transmissdo de L. braziliensis e caracteriza-se por uma lesdo papulosa
que evolui para ulceracdo, com a formacéo de Ulcera tipica, indolor de fundo granuloso
e bordas em moldura, de localizagcdo em superficies expostas do corpo. A linfadenopatia
regional é uma manifestacdo importante da doenca causada pela L.braziliensis e pode
ser a primeira manifestagédo da LC (Barral A et al,. 1995). Na fase inicial da LC a
doenca se caracteriza por uma papula ou nddulo e somente 2 ou 4 semanas depois
aparece a ulcera cléssica. Esta fase da doenga é denominada de leishmaniose cutanea
recente (LCR) e o paciente habitualmente relata ter menos de 20 dias de duragdo da

doenca (Machado PM et al, 2002).

A LM caracteriza-se por lesdes destrutivas localizadas nas mucosas das vias aéreas
superiores sendo a mucosa nasal afetada em mais de 90% dos casos (Lessa MM et
al,2007). A forma classica de LM é secundaria a les@o cutanea ocorrendo habitualmente
apos ou durante o tratamento da LC. Estima-se que 3 a 5% dos casos de LC
desenvolvam lesdo mucosa, geralmente anos ap0s a doenca cuténea, ou raramente,
concomitante ou apds algumas semanas da lesdo cutanea. Todavia lesdo primaria da
mucosa nasal pode ser documentada (Jones TC et al.1987). A LM é considerada uma
forma grave, agressiva e hiperégica da LTA. O quadro clinico da doenga mucosa se
caracteriza por coriza, obstrucdo nasal, rinorréia, e em alguns casos, pode haver
presenca de odor fétido. Em cerca de 1% dos casos pode haver acometimento apenas da
laringe, faringe e da boca (Lessa MM et al,2007). De acordo com o exame clinico das
mucosas, a doenca € classificada em 5 estagios (Lessa HA et al. 2012). As lesGes se

iniciam como uma nodulacdo esbranquicada sem ulceracdo, geralmente no septo
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cartilaginoso (area de Kiesselbach) e cabeca das conchas inferiores, sendo classificada
como estagio 1. No estagio 2, a lesdo granulosa é fina, com ulceracdo superficial e
presente no septo anterior, conchas inferiores e assoalho da fossa nasal. Em seguida, a
doenca evolui para ulceracdo profunda, com tecido de granulacdo intenso e infiltragéo
da mucosa, atingindo cartilagem, tecido subcutaneo e pele da base da pirdmide nasal,
tornando o septo alargado, caracterizando o estagio 3. Nessa fase, crostas hemaéticas
podem ser observadas sobre o septo, conchas inferiores e assoalho das fossas nasais,
que sangram facilmente ao toque. E nessa fase que o nariz adquire o aspecto conhecido
como nariz de anta ou tapir. O estagio 4 apresenta-se com envolvimento cartilaginoso
do septo anterior com necrose e, as vezes, comprometimento da columela. Nesse estagio
ha perfuracdo do septo cartilaginoso e infiltracdo do septo posterior. Na forma mais
avancada, no estagio 5, defeito estético, pode ocorrer destruicdo total da columela e

queda da ponta do nariz (Lessa HA et al,2012).

A leishmaniose cuténea difusa (LCD) é uma entidade rara e no nosso meio esta
associada com a L.amazonensis. E caracterizada por lesdes papulares ou nodulares n&o
ulceradas e a histopatologia mostra uma predominancia de macrofagos com formas
amastigotas do parasito no seu citoplasma. Esta apresentacédo clinica esta relacionada

com diminuicédo da resposta imune celular (Bomfim G et al, 1996).

A LD é uma forma emergente da LTA, que se caracterizam pela presenca de 10 ou mais
lesGes acneiformes, papulares e ulceradas em pelo menos duas partes distintas do corpo.
O paciente habitualmente apresenta uma leséo ulcerada classica e subitamente apos dias
ou semanas da lesdo primaria tem um episodio de febre e calafrios seguidos do
aparecimento das multiplas les6es. A disseminacdo da doenca ocorre por provavel via

hematogénica e 0 acometimento mucoso é descrito em até 44% dos casos (Turetz et al,
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2002, Machado PR et al,2011). E considerada uma forma grave e de dificil manejo

terapéutico (Machado PR et al, 2015).

Existem também formas atipicas da doenca como as lesGes vegetantes observadas em
gestantes e lesGes grandes como as observadas em pacientes co-infectados com o virus

da imunodeficiéncia humana (HIV) (Guimarées LH et al,2009).

A forma subclinica ou inaparente (Follador et al, 2002; Bittar RC et al., 2007) é o
reconhecimento da infeccdo sem manifestacdo de doenca, e seu diagndstico é baseado
em um teste de hipersensibilidade tardia com antigeno de leishmania positivo ou pela
documentacdo da producdo de IFN-y em culturas de células sanguineas estimuladas
com antigeno de leishmania em individuos residentes em areas de transmissdo de LTA

sem historico de LTA presente ou passada (Schnoor et al,2012).

2.3-RESPOSTA IMUNE NAS LEISHMANIOSES

O controle das infeccGes causadas por agentes intracelulares € predominantemente
dependente da resposta imune celular. Na LC o controle da doenca esta relacionado com
a producdo de IFN-y que ¢ o principal fator ativador de macrofagos e consequentemente
estimula a destruicdo do parasita por estas celulas (Scottn P et al.,1988). Todavia, em
individuos naturalmente resistentes a infeccdo por L. braziliensis, residentes em area
endémicas e com infeccdo subclinica o controle do processo infecioso estd associado
com a resposta imune inata, e se caracteriza por diminuicdo da penetracdo da
Leishmania em mondcitos e maior atividade leishmanicida de macrofagos (Giudice A
et al,2012, Muniz AC et al,2016). Nestes individuos enquanto a presenca de um teste
de hipersensibilidade tardia ao antigeno de leishmania ndo se associa com protecdo
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contra a doenca, a producdo de IFN-y em sobrenadante de células sanguineas
estimuladas com antigeno de leishmania é um marcador de protecdo contra a LC
(Muniz AC et al,2016). Na leishmaniose experimental é bem documentado o papel de
uma resposta TH1 na protecdo contra leishmania (Liew FY et al,1999, Heinzel, et al.,
1991, Scott pet al,1988). Na LCD causada no nosso meio pela L.amazonensis também
conhecida como forma anérgica da leishmaniose tegumentar, as lesdes nodulares
caracteristicas da doenca tem predominéncia de macrdfagos infectados pelo parasito
(Barral-Netto M et al,1986). Nestes pacientes a reacdo de hipersensibilidade tardia ao
antigeno de leishmania é negativa e linfocitos destes pacientes, produzem pouco ou ndo
produzem IFN-y quando estimulados com antigenos do parasito (Barral-Netto M et
al,1986, Bonfim et al,1996). A patogénese da LC depende do parasito, do vetor e da
resposta imune do hospedeiro. A auséncia de resposta imune celular a antigenos de
leishmania se associa com lesGes multiplas e nodulares e com muitos parasitos nos
macréfagos como a observada na leishmaniose cuténea difusa (Barral A et al, 1995).
Todavia pacientes com LC causada por L. braziliensis produzem concentragoes
elevadas de quimiocinas e citocinas pro-inflamatérias incluindo IFN- y, mas esta
exuberante resposta Thl ndo impede o desenvolvimento da doenga. Adicionalmente,
esta resposta inflamatoria exagerada contra o parasita resulta em dano tecidual e
desenvolvimento da Glcera (Unger A et al., 2009, Bacellar O et al,2002). Na LC existe
uma correlacdo direta entre a frequéncia de células TCD4+ expressando TNF ou IFN-y
com o tamanho da ulcera (Antonelli et al,.2005), a citoxicidade mediada pelas células
CD8 se relaciona com a intensidade do processo inflamatério e a lesdo tecidual (Santos
CS et al,.2014, Cardoso TM et al,.2014), e mondcitos/macrofagos apresentam uma
maior explosdo respiratdria, secretam concentragdes elevadas de citocinas pro-

inflamatorias, mas tem uma diminui¢do da capacidade leishmanicida em comparacgao
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com células de individuos com infeccdo subclinica (Cardoso T et al,2014, Carneiro PP
et al,.2016). Adicionalmente, a associacdo do antimonial pentavalente, principal droga
recomendada no Brasil para tratamento das leishmanioses, com drogas que diminuem a
resposta inflamatoria como a pentoxifilina ou o fator de estimulagdo de col6nia de
granulécitos e macréfagos (GM-CSF) é mais eficaz que o antimonial isoladamente
(Almeida RP et al,.2005, Machado PR et al,.2007) e cura pacientes refratarios ao
antimonial (Almeida RP et al,.2005, Lessa HA et al,.2001). Estes dados mostram que a
resposta imune a infeccdo por L.braziliensis se relaciona com controle da doenca mais

também com a lesdo tecidual.

O mecanismo da resposta imune exarcebada na LTA se relaciona tanto com o parasito
como o hospedeiro. Tem sido bem documento que a L.braziliensis é polimorfica na area
endémica de Corte de Pedra e diferencas genotipicas entre isolados da mesma espécie se
associam com diferentes formas clinicas da LTA (Schriefer et al,. 2004 e Queiroz A et
al,. 2012). A L.braziliensis isolada de pacientes com LD difere fenotipicamente dos
isolados de pacientes com LC e LM. O antigeno soltvel de leishmania produzido com
isolados de pacientes com a forma disseminada da doenca induz mais producao de TNF
e de IFN-y que antigenos preparados com isolados de pacientes com LC (Leopoldo PT
et al, 2006). Com relacdo ao hospedeiro, macrofagos de pacientes com LC ou LM
produzem maior quantidade de quimiocinas e citocinas pro-inflamatorias que celulas de
individuos sadios ou com infeccdo sub-clinica por L.braziliensis (Giuldice A et
al,2012). A regulacdo da resposta imune tem um papel fundamental na homeostasia do
sistema imunoldgico e participam desta regulacdo células com macrofagos, linfocitos T,
linfécitos B, células dendriticas, citocinas reguladorss da resposta imune e moléculas
com propriedades moduladoras que se expressam em células da resposta imune. Nos

pacientes com LTA tem sido documentado um defeito na modulacdo da resposta imune.
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Comparado com individuos sadios a modulacdo da resposta imune exercida pela IL-10
e TGF-B ¢ menor em pacientes com LC e com LM (Bacelar O et al, 2002). Esse defeito
na modulacdo da resposta imune é mais evidente na LM do que na LC e a frequéncia e
intensidade da expressdo do receptor para IL-10 em pacientes com LM pode explicar a

resposta imune mais exacerbada nestes pacientes do que na LC (Farias DR et al.,2005)

2.4-TRATAMENTO DAS LEISHMANIOSES

O antimonial trivalente foi a primeira droga a ser usada no tratamento das leishmanioses
e durante mais de 50 anos os antimdnios pentavalentes foram as Unicas drogas usadas
no tratamento dessa doenga. A dose recomendada de antimonial pentavalente para
tratamento da LC é de 20mg/Sbv/Kg/dia por 20 dias. As principais drogas no mercado
sdo o glucantime (Sanofi Aventis) que é o antimoniato de meglumina e o Pentostan
(Gontijo B et al., 2003) que é o estibogluconato de sédio. A droga recomendada de
primeira escolha pelo Ministério da Saude do Brasil é o glucantime. A administracdo €
predominantemente por via endovenosa embora pequenas doses possam ser
administradas por via intramuscular. Em pacientes com LM e LD é recomendado o0 uso
de 20mg/Kg/peso por 30 dias. Se ndo houver cicatrizacdo completa da lesdo apds 90
dias de inicio do tratamento ou a despeito de haver cicatrizacdo da ulcera as bordas
persistirem elevadas o tratamento deve ser repetido. A dose diaria ndo deve ultrapassar
15 ml (MS 2000). No Brasil o glucantime como citado acima é o antimonio utilizado
para tratamento das leishmanioses e é fornecido gratuitamente pelo governo. Em caso
de ndo resposta clinica ou da impossibilidade do uso do antimonial, a droga de segunda
escolha é a anfotericina B. A anfotericina B é mais eficaz que o antimonial
pentavalente, mas seu uso é limitado pela necessidade de internacdo hospitalar e devido

a sua elevada toxicidade principalmente por causar insuficiéncia renal (Neves LO et al,
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2011). Vérias outras drogas como a pentamidina e a aminosidina tem se mostrado
eficazes no tratamento das leishmanioses (Gonzalez U et al., 2009), mas também pelas
reacOes adversas estas drogas tém uso limitado. Vérias drogas de uso oral tém sido
testadas no tratamento da LTA com resultados contraditorios. Recentemente em um
estudo aberto e ndo controlado e com a utilizagdo de diferentes doses, o Fluconazol foi
eficaz no tratamento da LC causada por L.braziliensis (Sousa AQ et al,2011). Em um
estudo randomizado com a utilizagdo do Fluconazol na dose (6,5-8,0 mg / kg /durante
28 dias), a falha terapéutica foi observada em 21 (78%) de pacientes com LC (Prates
FV et al, 2017). A miltefosine € a Unica droga oral recomendada para o tratamento das
leishmanioses. A miltefosina é uma droga antitumoral e foi utilizada com sucesso no
tratamento da LV na India (Sundar S et al., 2013). A miltefosina é eficaz no tratamento
da LC causada por L. braziliensis e por L. guianensis (Reveiz L et al,2013). Em dois
ensaios clinicos brasileiros, houve superioridade da miltefosina em comparacdo ao

glucantime (Machado PM et al. 2010, Chrusciak-TAlhari A et al. 2011).

Pacientes com LV causados pela L. donovani, L. infantum e a L. aethiopica tém sido
tratados com a Anfotericina B na sua forma lipossomal, com menor toxicidade
associada a terapia, reducdo no tempo de hospitalizacdo e no tempo de cura da doenca,
além de taxa de cura mais elevada, em comparacdo com antimonial pentavalente
(Minodier & Parola, 2007; Solomon et al, 2007, 2013; Wortmann G et al, 2010). A
anfotericina B liposomal tem sido pouco utilizada na LC mais sua eficacia em pacientes
com LC, LM e LD refratarios a antimonial pentavalente tem sido bem documentada
(Minodier & Parola, 2007; Solomon et al, 2007, 2013; Wortmann G et al, 2010).
Todavia, mais estudos prospectivos controlados sdo necessarios para o estabelecimento
do melhor regime terapéutico da Anfotericina B lipossomal e do seu real custo-

beneficio no tratamento da LC. O alto custo desta medicacdo é o principal fator
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limitante deste tratamento em paises pobres, que sdo os locais mais endémicos das
leishmanioses (Minodier & Parola, 2007; Solomon et al, 2007, 2013; Wortmann G et

al, 2010).

Existe na literatura uma caréncia de trabalhos relacionados a LTA em idosos. A
resisténcia ao tratamento com o antimonial tem mecanismo desconhecido. Bases
multifatoriais da resposta terapéutica tém obscurecido a relacéo susceptibilidade & droga
(Rojas R et al., 2006) e resposta clinica. Fatores como: imunidade do hospedeiro,
fatores farmacol6gicos, manufatura e lote da droga, susceptibilidade das diferentes
espécies de Leishmania influenciam nessa relacdo. Em geral, a resisténcia ao Sbh' é
adquirida durante o tratamento (Rojas R et al., 2006) e varia de 10 a 40% dos casos
(O’neal SE et al., 2007). E bem documentado que a resposta ao antimonial varia de
acordo com a espécie, e que espécies do mesmo complexo podem ter diferentes
evolucGes (Arevalo J et al., 2007). Os mecanismos de resisténcia sao diversos e 0s
detalhes, escassos. Todas essas limitagdes descritas relativas ao uso do Sb’ tém
estimulado a busca crescente por medicacdes alternativas no tratamento da LTA. Assim,
muitas drogas tém sido testadas, mas nenhuma demonstrou qualidades e vantagens
suficientes para ser considerada como a droga de primeira escolha no tratamento da LC
em todas as suas situacOes epidemioldgicas (Arana B et al, 2001). Atualmente, as
alternativas incluem outros medicamentos de uso parenteral como a pentamidina e
anfotericina B (Bailey & Lockwood, 2007; Reveiz et al, 2013; Croft SL et al, 2006;
Minodier & Parola, 2007), cujo uso torna-se limitado pela toxicidade e pela via de
administracdo parenteral dificultar a adesdo e a regularidade do tratamento na zona

rural.
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2.5 A LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA NO IDOSO

E conhecida que a resposta imunoldgica é diminuida em idosos e, nesse contexto,
poderia se esperar um aumento da susceptibilidade a infec¢do por parasitas do género
Leishmania e maior gravidade da doenca neste grupo etario. Todavia como na LTA a
resposta imune pode contribuir tanto para controlar a infecgdo como para a ocorréncia
de dano tecidual, a doenca no idoso poderia ser tanto mais grave como mais atenuada,
na dependéncia da resposta imunoldgica desenvolvida contra o parasito e da resposta
imune patoldgica. Com relagdo a resposta terapéutica, em um estudo aberto com a
participagdo de 44 pacientes entre 60 a 92 anos tratados com uma ou mais series de
antimonial na dose de 5 mg/Kg de peso por via intramuscular durante 10 dias, todos 0s
pacientes foram curados. Destes trés casos (7%) apresentaram recidiva apds 3 meses de
acompanhamento (Camargo Ferreira e Vasconcellos et al,. 2010). Reacgdes adversas
foram observadas em 66% dos casos e 20% necessitaram interromper temporariamente
o tratamento (Diniz DS et al.2012). Algumas reacdes adversas associadas ao uso do Sb,
tais como artralgia, mialgia, dor abdominal, cefaleia, nauseas e vomitos, fadiga e febre
sdo mais frequentes em idosos. (Diniz DS et al,.2012) também observaram reacdes
adversas em cerca de 60% dos idosos com LC tratados com antimonial. Em nenhum
desses dois estudos foi feito uma analise comparativa entre manifestaces clinicas,

respostas terapéuticas e efeitos adversos em idosos com pacientes adultos jovens.

Neste trabalho, iremos avaliar a influéncia da idade nas manifestacdes clinicas causadas
pela infeccdo por L. braziliensis. Os resultados deste estudo podem ajudar a preencher
uma importante lacuna no conhecimento acerca da influéncia da idade no

desenvolvimento da leishmaniose tegumentar.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAL

Comparar as manifestacfes clinicas, a resposta terapéutica e as reaces adversas ao
antimonial pentavalente em pacientes idosos e jovens com LC acompanhados no Posto

de Saude de Corte de Pedra/BA.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. Comparar a resposta imune sistémica e em biopsias de lesdo de jovens e idosos com

LC.

I. Determinar a frequéncia e a gravidade das reac6es adversas ao Glucantime nos dois

grupos de pacientes estudados.
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4. CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

4.1. CASUISTICA

No periodo de janeiro de 2015 a setembro de 2016, foram atendidos 1.654 pacientes
portadores de LC, destes totais 125 eram idosos na Unidade de Salde de Corte de
Pedra, centro de referéncia para diagnoéstico e tratamento de LTA. Foram selecionados
para o estudo pacientes com diagnostico confirmado de LC, divididos em 2 grupos para
comparacao:1-ldosos: individuos com idade entre 60 a 80 anos, com um total de 35
pacientes. 2-Jovens: individuos com idade entre (18 a 40) anos, com um total de 36
pacientes e foram excluidos 90 pacientes idosos por ter alguma comodidade e recusa de
nédo querer participar do estudo. Todos os pacientes participantes deste estudo assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 1) e o projeto teve aprovagéo do
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Professor Edgard Santos,

Aprovado em 20-12-2012- Cadastro 25/12.
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4.2. LOCAL DO ESTUDO

O povoado de Corte de Pedra estéa localizado a 280 km a sudeste de Salvador, capital do
estado da Bahia (Figura 1). A importancia desta regido como uma area endémica de
LTA e de transmissdo de L. braziliensis € conhecida hd mais de 40 anos. O Centro de
referéncia para leishmaniose tegumentar americana (LTA), foi criado ha cerca de 30

anos em Corte de Pedra, municipio de Tancredo Neves e atende pacientes de 20

municipios compreendendo 9.935 km? com uma populagéo de 454.000 habitantes.

,

Figura 1: Mapa do estado da Bahia. Em vermelha area endémica de Corte de Pedra.
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4.3 DIADNOSTICO CLINICO E LABORATORIAL DA LC

Todos os pacientes foram submetidos a uma anamnese e exame fisico. A historia prévia
de leishmaniose, duracdo da doenca, nimero e tamanho das lesbes, localizacdo das
Ulceras apresentadas pelos pacientes e a existéncia, bem como o tamanho dos
linfonodos satélites foram computados. O diagndstico clinico da LC foi feito pela
presenca de 1 & 3 lesdes com duragdo da doenca entre 15 e 60 dias, o diagndstico
laboratorial confirmatério foi obtido pela positividade da intradermo reacdo de
Montenegro (IDRM) associado a identificacdo do parasito por pelo menos um dos
seguintes métodos:1 DNA do parasito pela técnica de reacdo em cadeia de polimerase
(PCR) ou por 2 isolamento do parasito em material obtido por puncdo da biopsia da
lesdo, ou pela 3 documentacdo de amastigota de L. braziliensis por estudo

histopatoldgico.
4.3.1 IDRM

A IDRM foi realizada utilizando-se antigeno de Leishmania obtido de cepa de L.
braziliensis (I0OC L.2463, MHOM/BR/2001) como previamente descrito (Reed SG et
al,1986), 25ug de antigeno em 0,1ml de solugdo foi injetada na superficie ventral de
antebraco esquerdo e a induragcdo medida no intervalo entre 48 a 72 horas, sendo

considerado
4.3.2-DETEC(;AO DE DNA DE PARASITO

A deteccdo e determinacdo das espécies de leishmania isoladas dos pacientes com LC
foram baseadas no PCR-RFLP do locus HSP70 (Garcia L et al., 2004; Montalvo AM et
al., 2010) e, mais tarde confirmada por PCR em tempo real (Weirather JL et al, 2011).
Bidpsias foram utilizadas neste estudo para confirmacéo da doenca, coletadas a partir da
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borda da lesdo do paciente com LC proveniente de Corte de Pedra, e armazenada em
tubos eppendorfs de 1,5mL, contendo RNA later (Thermo Fisher, Inc). A partir desta
etapa, 0 DNA genbémico foi extraido, utilizando o kit de extracdo DNA Purification Kit
- Promega®, e em seguida armazenado a -20°C. Apds a obten¢do do DNA gendmico,
ensaios RT-PCR foram realizados. A determinacdo de espécies de Leishmania foi
realizada por ensaios utilizando Custom TagMan Gene Expression Assay® (Applied
Biosystems Inc., EUA), utilizando a sequéncia do iniciador baseada em KDNAS,
especifica para L. (V.) braziliensis (Weirather JL et al., 2011). As sondas e os alvos
especificos do iniciador a serem avaliados foram utilizados no ensaio. A reacéo foi
realizada em um volume final de 10uL para cada amostra, consistindo na preparacdo de
Sul de Tagman Universal PCR Master Mix (2x) (mistura de reagentes contendo a
enzima DNA polimerase) 0,75 pl do par de iniciadores - Reverse Primer (rv ) 10uM (5
'‘GAA CGG GGT TTC TGT ATG CCA TTT-3") e Implante frente (fw) 10 uM (5'-TGC
TAT AAA ATC GTA CCA CCC GAC A-) LbrMiniC3 6FAMTTG CAG AAC CCCC
ACC CAG AGG CTAMRA). As amostras foram amplificadas utilizando o
termociclador StepOne Plus® (Applied Biosystems Inc., EUA) com o0s seguintes
parametros de ciclos térmicos: 95 ° C durante 10 minutos, seguido por 40 ciclos a 95 °
C durante 15 segundos e 60 ° C durante 1 minuto. Os resultados de cada amostra foram
analisados no Ct (Ciclo de Limiar), definido como o ciclo em que a fluorescéncia esta
acima da linha de base (linha de base automatica) e atinge o limiar o teste positivo a

presenca de induracdo maior ou igual a 5 mm.
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4.4.3-CULTURA DE LEISHMANIA

Para obtencdo dos isolados parasitarios de L.(V) braziliensis as amostras foram
cultivadas a partir de aspirados das bordas das lesbes dos pacientes. O material
aspirarado foi suspenso em meio bifasico LIT/NNN (tryptose/Novy, McNeal, Nicolle),
e em seguida incubado entre 24°C e 26°C no periodo de aproximadamente 15 dias.
Apos esse periodo, foi identificado a presenca de promastigotas viaveis no meio de
cultura, sendo transferidas para o meio liquido Schneider (SCHNEIDER Insect Extract
Medium, SIGMA®), suplementado com 10% de soro bovino fetal inativado pelo calor a
56°C (Gibco BRL, division of Invitrogen, GAITHERSBURG, USA), 2% de urina
masculina humana, 2mM de L-glutamina e 2mL de antibi6tico gentamicina 50ug/mL
(Gibco BRL, division of Invitrogen, GAITHERSBURG, USA), e incubado entre 24°C e
26°C durante um periodo maximo de duas semanas, até que 0s parasitos atingissem fase
logaritmica tardia de crescimento (uma suspensdo de aproximadamente 1x107
células/mL). Os parasitas foram congelados em DMSO a 10%, meio de crescimento a
90%, e posteriormente, armazenados em nitrogénio liquido para serem utilizados em
ensaios para confirmacdo da espécie. Para a obtencdo do DNA gendmico dos isolados
de Leishmania (Viannia) braziliensis, estes foram descongelados e cultivados em meio
de cultura Schneider até os isolados promastigotas atingirem a fase estacionaria de
crescimento. Aproximadamente, 1,7mL de isolados promastigotas foram centrifugados
a 200g por 10 minutos e o pellet foi ressuspenso em 150uL de TELT — tampdo de lise

(50mM TrisHCL pH 8.0; 62,5mM EDTA pH 9.0; 2,5M LiCl e 4% v/v Triton 100x).

4.3.4-ESTUDO HISTOPATOLOGICO

Biopsia da borda da lesdo foi realizada com “punch” de 4 mm apds anestesia local, e

fragmento obtido foi acondicionado em tudo plastico com solucéo de formol a 10% e
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encaminhado ao Servico de Anatomia Patologico do Instituto de Pesquisa Gongalo

Moniz — Fiocruz — Bahia para analise histopatoldgica.

4.3.5 CRITERIOS DE INCLUSAO

Diagnostico clinico de LC pela presencga de 1 a 3 les@es Ulcera tipica, indolor de fundo
granuloso e bordas elevadas com duracdo de 15 a 60 dias; idade entre 18 a 40 anos ou
60 a 80 anos; sexo masculino ou feminino; confirmacao laboratorial pela positividade
da intradermoreacdo de Montengro (IDRM) associado a identificagcdo do parasito por
pelo menos um destes métodos: deteccdo do DNA do parasito pela técnica de reacdo em
cadeia de polimerase (PCR); isolamento do parasito em material obtido por puncdo da
biopsia da lesdo; documentacdo de amastigotas de Leishmania por estudo

histopatoldgico.

4.3.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foi excluido um paciente, presenca de diabetes mellitus, historia pregressa de
insuficiéncia cardiaca, hipertensdo arterial ndo controlada e insuficiéncia renal;

contraindicacao do antimonial, recusa em participar do estudo.
4.3.7 AVALIACAO IMUNOLOGICA

Sangue periférico (30 mL) foi obtido de pacientes com LC em tubos heparenizados no
dia 0. As celulas mononucleares do sangue periférico (CMSP) foram separadas através
do gradiente de concentracdo Ficoll-Hypaque (GE Healthcare Bio-Sciences AB,
Sweden) por centrifugacdo (1450 RPM) e lavadas 2 vezes em solucdo salina (NaCl
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0,9%) a 1290 RPM. Em seguida as CMSP foram coradas (corante Turk) e contadas em
camara de Newbauer. Ap6s contagem, as CMSP (3x10°) foram ressuspensas em 1mL
de meio de cultura RPMI-1640, suplementado com 10% de soro fetal bovino e
gentamicina (0,5mg/mL) (Gibco Laboratories, Grand Island, NY, USA) em placas de
24 pogos. As CMSP foram cultivadas na presenca e/ou auséncia do antigeno soltvel de
leishmania (SLA 5ug/ml) e anti IL-10 (10pg/mL) (R&D Systems, Minneapolis, MN)

durante 72 horas a 37°C e 5% de CO»

Apos incubacdo de 72 horas, os sobrenadantes foram recolhidos e armazenados a -70°C.
Os niveis de IFN-y, TNF-qo, IL-10 e IL-1B foram determinados atraves da técnica de

ELISA “sandwich” (R&D Systems, Minneapolis, MN).

Em resumo, as placas foram sensibilizadas com anticorpos de captura e incubadas
overnight & temperatura ambiente. Apds incubacdo, as placas foram blogueadas com
reagente diluente (PBS 1X + BSA 1%) durante 1 hora. Ap6s o blogueio, 0s
sobrenadantes (50ul/pogo) foram adicionados a placa e incubados durante 2 horas a
temperatura ambiente. Apds este periodo, as placas foram incubadas com anticorpo de
deteccdo por mais 2 horas a temperatura ambiente. Em seguida, foi adicionado
Streptavidina e as placas foram incubadas ao abrigo da luz por 20 minutos. Entre cada
etapa foram realizadas 3 lavagens com (PBS 1X +Tween 20 a 0,05%). A reacdo foi
revelada com uma solucdo enzimatica (TMB) e interrompida com &cido sulfdrico
(H,SO4). Em todos os ensaios foram construidas curvas padrbes com anticorpos

recombinantes. Os resultados foram expressos em pg/mL.

40



4.3.8-AVALIACAO LABORATORIAL ADICIONAL

Os pacientes realizaram exames laboratoriais no DO e D30, (glicemia, ureia, potassio,
creatinina, sodio, (AST, ALT)). Foi também realizado eletrocardiograma (ECG) no DO

e D 20 do tratamento.

4.3.9. TRATAMENTO

Todos os pacientes foram tratados com antimonial pentavalente (Glucantime® Sanofi
Aventis, Brasil) com 20 mg/Kg/dia 3 vezes por semana (segundas, quartas e sextas
feiras) até completar 20 doses. Neste estudo foi considerada falha terapéutica a auséncia

de cicatrizacao da lesdo apos 90 dias do inicio do tratamento.
5. ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados nas fichas clinicas foram registrados em um banco de dados, como a
amostra ndo apresentou distribuicdo normal, a analise estatistica foi realizada com testes
ndo paramétricos. Os dados da idade sdo apresentados como média + DP e as demais
variaveis continuas sdo apresentadas como medianas e variaveis. Os dados categéricos
foram comparados utilizando o teste y 2 ou o teste exato de Fisher e para varidveis
continuas o teste de Mann-Whitney foi utilizado. O Mann-Whitney também foi usado
para avaliar as diferencas entre os niveis de citoquinas entre os dois grupos e um valor

de P <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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Tabela 2: TABELA DE PROCEDIMENTO

DIA 0 DIA 20 DIA 30 DIA 60 DIA 90
EXAMES CLINICO X X X X
FOTO DA LESAO X X X X
RESPOSTA IMUNE | X
BIOPSIA X
EXAMES X X
LABORATORIAIS
ECG X X
RESPOSTA X X X

TERAPEUTICA
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6. RESULTADOS

Foram incluidos no grupo de idosos 35 pacientes idosos e no grupo jovens 36, pareados
por duracdo da doenca * 10 dias e quando possivel por sexo. Em um dos pacientes do
grupo de idosos ndo houve confirmagdo diagnostica ficando o total da nossa amostra
com 35 pacientes idosos e 36 pacientes jovens. Com relagdo a origem dos casos, 8
pacientes residiam em Presidente Tancredo Neves, 7 em Valenga, e 15 pacientes eram
originarios de Nilo Pecanha, W. Guimardes e Teolandia com 5 pacientes em cada um
destes municipios. As cidades de Gandu, ltuberd e Nova Ibia contribuiram com 1
paciente cada. Dos 35 pacientes idosos 16 eram hipertensos em uso de losartana
potéassica isoladamente ou em associagdo com hidroclorotiazida e/ou besilato de

anlodipino 5mg.

Os dados demograficos e a caracteristicas clinicas dos pacientes idosos sdo mostrados

na tabela 2 e dos pacientes jovens na tabela 3.

43



Tabela 3: Aspectos Clinicos e Demograficos de Pacientes Idosos com Leishmaniose

Tegumentar.

'-ODC:L TAMANHO | DURAGAO TAMANHO TEMPO

IDADE | SEXO I’D\II;J EAEEES%OESS t"é'gg DT\_E'\gAAg)R DOEQ@A II\_IIC’)\IPF::I'DIE LINFgﬁODO (mlgsr'r\:lm) CLEJ)EA
(mmxmm) (dias) (mmxmm (dias)
69 | M 1 | BRACO.E | 05X04 30| SIM 30X12 20X20 54
77|F 1 | PERNAE |16X10 60 | NAO ND 10X10 56
68 | M 3 | PERNA.D | 20X18 30| SIM 15X10 12X10 224
67 | M 1 | PERNAE |26X21 30 | NAO ND 18X16 181
66 | F 2 | COXAE |20X11 60 | NAO ND 12X11 42
71| M 1 | PERNAE | 20X20 30 | NAO ND 14X13 Obito
64 | F 1 | BRACO.D | 20X18 60 | SIM 12X02 12X10 112
78 | F 2 | PERNA.D | 18X15 60 | SIM 15X08 15X15 98
60 | F 1 | PERNAE |30X26 60 | NAO ND 15X11 74
60 | F 1 | PERNAD |26X18 40 | NAO ND 15X12 49
77| F 1 | BRACO.D | 15X14 60 | NAO ND 15X15 60
72|F 1 | PERNAD | 20X12 60 | NAO ND 16X12 246
65| M 1 | PERNAE |30X20 45 | NAO ND 17X17 47
63| F 1| COXAE |55X25 30 | NAO ND 28X25 57
60 | M 1 | BRACO.E | 28X25 60 | SIM 20X12 20X15 63
69 | M 1 | PERNAE |20X10 35| SIM 15X07 15X10 92
77| M 2| COXA.D |20X18 25 | NAO ND 09X09 143
67 | M 1|PEE 15X10 35| SIM 45X35 13X10 168
71|F 2 | BRACO.D | 16X11 30| SIM 22X20 14X14 133
62| M 1 | PERNAE |11X10 20| SIM 52X32 17X17 119
63| M 1|PED 19X10 40 | SIM 36X22 14x14 63
74| M 1 | PERNAD | 18X25 60 | NAO ND 15X12 45
69 | M 1| COXAE |20X18 45 | NAO ND 15X10 42

R.LOMB l

62| M 1]A 20X14 60 | NAO ND 16X12 83
66 | F 1 | BRACO.E | 40x20 60 | SIM 20X12 15x15 147
61|F 2 | BRACO.D | 19X14 21 | NAO ND 22X21 62
65| F 1| PERNAD |22.19 30 | NAO ND 15X15 47
62 | M 1 | PERNAE |15X10 30 | NAO ND 15X15 116
67 | M 4 | PERNA.D | 12X10 30| SIM 38X27 17X14 28
66 | M 1 | PERNAE |15X13 45| SIM 60X35 22X20 63
64 | F 1 | PERNA.D | 30X24 45 | NAO ND 17X15 30
64 | M 1 | PERNAE |30X29 40 | NAO ND 20X20 125
67 | F 1 | BRACO.D | 14X12 60 | SIM 18X12 20X16 35
61| M 1|MAOE |10X05 20| SIM 27X24 16X16 118
5 Lesao

62| M 1 | PERNAE |16X08 60 | NAO ND 20X20 ativa
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Tabela 4: Aspectos Clinicos e Demograficos de Pacientes Jovens com Leishmaniose

Tegumentar
TAMANHO [ 0820 TAMANHO TEMPO
sExo | NUMEROS | LOCAL DA | DA MAIOR | 5 DEE o | LINFADE | DO IDRM DE
DE LESOES | MAIOR LESAO (dias) NOPATIA | LINFONODO | (mmxmm) | CURA
IDADE LESAO (mmxmm (mmxmm) (dias)
21 M 2 BRACO.D 15X15 60 SIM | 33%20 25X25 73
34 M 1 PERNA.D 17x10 21 NAO | npD 20X17 56
40 1 COXA.E 22X08 40 SIM | 05x03 13X12 292
NADEGAS.
18 F 1 £ 17x15 30 SIM | gpyas 20X20 155
24 F 1 PERNA.E 12X10 31 NAO | nD 22X22 477
38 M 1 PERNA.E 22X16 35 SIM | 53%08 12X10 51
28 M 1 PERNA.E 20X12 36 SIM | 45x23 16X12 47
30 M 1 PERNA.D 40X40 50 SIM | 3gx22 15X14 86
38 F 1 PERNA.D 28X14 40 SIM | 40x15 19X15 48
34 F 1 PERNA.E 22X20 35 SIM | 30x14 15X14 62
47 M 1 PE.D 28X14 15 SIM | 46422 21X20 52
31 M 1 PERNA.E 12X10 30 SIM | 230 22X22 129
21 F 1 PERNA.E 16X12 20 NAO | nD 12X10 119
37 M 1 PERNA.D 30X19 35 SIM | 50x16 15x15 117
34 M 1 PERNA.E 23X10 35 SIM | 45x36 14X12 63
38 M 1 PERNA.E 35X20 35 SIM | 5107 15x15 161
31 M 1 PERNA.E 15X12 40 SIM | 70xa0 20X17 96
31 M 2 PERNA.D 34X15 40 SIM | 4400 13x10 55
24 F 1 cox 15X10 40 SIM | 3ox10 12X12 149
19 M 2 PE.D 26X20 20 SIM | gox2s 21x21 176
39 M 1 PEE 11X07 30 SIM | 35x17 17X15 120
23 F 1 BRACO. E 19X09 40 SIM | 20x18 17X15 82
42 M 1 PERNA.E 13x12 30 SIM | gaxas 15x15 62
38 M 1 PERNA.D 32X22 60 SIM | 4ox22 15x15 160
36 M 1 PERNA.E 11X06 30 NAO | nD 12X10 96
23 M 1 PERNA.E 12X11 40 SIM | 40x24 22x10 56
21 F 2 PERNA.D 24X10 30 SIM | 12408 15x15 184
43 M 2 PERNA.D 19X11 30 SIM | 30x11 16X11 61
25 F 1 PERNA.E 15X10 20 SIM | 2510 15x15 118
37 F 1 BARRIGA 31X30 60 NAO | nD 30X11 91
29 M 1 PERNA.E 13X11 60 SIM | 30x25 19X19 53
Leséo
20 M 1 PERNA.E 27X18 30 SIM | oxsa 15x13 | o
34 M 1 PERNA.E 18X14 60 SIM 20x15 | Lesdo
: 65X41 ativa
Leséo
22 F 1 BRACO.E 21X20 30 SIM | 1avis 15x15 | 5
37 M 1 BRACO.E 14X12 20 SIM 11x10 | Leso
) 20X10 ativa
Lesdo
39 F 1 PERNA.E 19X12 40 SIM | oyng 06X06 | o

ND né&o detenimado
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Dos 35 pacientes idosos, 20 eram do sexo masculino e 15 do sexo feminino, 71%

apresentavam lesdes ulceradas em membros inferiores e 29% apresentava lesdes em

membros superiores. Dos 36 jovens, 23(64%) eram do sexo masculino e 13(36%) do

sexo feminino. Nos pacientes jovens além das lesbes em membros inferiores e em

membros superiores, um paciente apresentava lesdo no abdémen e outro em nadegas.

Em nenhum dos dois grupos foi documentada lesdo seguimento cefalico. Quanto ao

diagnostico, 100% dos pacientes tiveram PCR positivo para Leishmania braziliensis.

A comparacdo entre os dados Demogréaficos e Clinicos de paciente idosos e jovens é

mostrada na tabela 4.

Tabela 5: Comparagdo Entre os Achados Demogréaficos e Clinicos de Pacientes

Idosos e Jovens com Leishmaniose Cutanea

VARIAVEIS IDOSOS JOVENS VALOR P
N°35 N °36
1 LI}

IDADE (MEDIA+DP) 67+5,2 31+7,9 P<0,0001*
SEXO MASCULINO (%) 20-(57%) 23-(64%) NS
DURAGAO DA DOENGCA (dias) 45+12.07 36+18.21 NS
TOTAL DE LESOES 45 43 NS
TAMANHO DA MAIOR LESAO (mm) 20-(26) 19-(26.75) NS

(%) DE PACIENTES COM LESOES EM

MEMBROS INFERIORES 20-57% 29-81% NS

LINFADENOPATIA (N) (%) 15-(43%) 31-(86%) P=0,0002¢

TAMANHO DO LINFONODO (mm) 12+17,2 354211 P <0,0001*
INTRADERMICA REACAO (mm) 16+3,70 17+4,53 NS

Os resultados relacionados com a duracdo da doenga, nimeros de lesGes e tamanho da maior lesdo estdo
representados por mediana e interquartil 75%. Teste Exato de Fisher foi utilizado para comparar as
proporgdes. O teste de Mann Whitney foi usado para comparar as demais variaveis. *DP= desvio padrao

46



A média de idade no grupo dos idosos foi 67+5,2 anos e dos jovens 31+7,9 (P<0,0001).
N&o houve diferenca entre os dois grupos com relacdo & duragdo da doenga, numero e
tamanho da maior lesdo, e entre 0 nimero de pacientes com lesdo em membros
inferiores. A linfadenopatia foi menos frequente nos individuos idosos, sendo observada
somente em 43% dos casos, enquanto 86% dos jovens tiveram aumento de linfonodo
satélite (P<0,005). Também houve diferenca entre os dois grupos de pacientes em
relagdo ao tamanho do linfonodo satélite, que foi menor 12+17,1mm entre os idosos do
que os jovens 34%21,2mm (<0,0001). Ndo houve relagdo entre a ocorréncia de
linfadenopatia e resposta ou falha a terapia com o antimonial nos 2 grupos. Dos 15
pacientes idosos que apresentavam linfadenopatia seis (40 %) apresentaram falha
terapéutica e dos 20 idosos que tinham auséncia de linfonodo oito (40%) tiveram falha
terapéutica (P>0,05). Embora o diagnostico inicial de todos os pacientes tenha sido de
LC, durante o tratamento, um paciente do grupo de jovens desenvolveu LD e um

paciente entre os idosos desenvolveu LM e LD.
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As lesbes apresentadas pelos dois grupos foram Ulceras classicas bem delimitadas com

bordas elevadas como observadas na figura 2.

Figura 2. Lesdo cutdnea em membro inferior de um paciente idoso (A) e um jovem (B) pareado por sexo e com
duracdo de doenga. A duracdo da doenga no paciente idoso foi de 30 dias e a ulcera apresentava um tamanho

de 22x19mm. A leséo do paciente jovem tinha 40 dias de duragédo e tamanho de 28x17mm.

As medianas e as variacOes das concentracfes das citocinas e quimiocinas produzidas
por CSMP em resposta ao SLA de pacientes idosos e jovens foram respectivamente
TNF: 424 pg/mL (0-1295) e 481 pg/mL(0-1188), IFN-y: 221 pg/mL (5-612) e 359,5
(26-1223), 1L-10 209 pg/mL (60-1497) e 141 pg/mL (0-804),IL-1B: 110 (0-550), 122
pg/mL(17-842), CXCL9 35698 pg/mL (1922-92104) e 10306 pg/mL (1171-112567).
N&o houve diferenca na producao destas citocinas entre idosos e jovens. A capacidade
de neutralizacéo de IL-10 em aumentar a producdo de IFN-y e a razdo IFN-y: IL-10 nos

dois grupos sdo mostradas na figura 3.
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IFN-y (pg/mL)

Figura 3 — Producéo de IFN-y (A), TNF (B), IL-10 (C), IL-1p (D) e CXCL9 (E) em
Sobrenadante de Culturas de Células Mononucleares Estimuladas com Antigeno
de Leishmania em Pacientes Jovens e Idosos no D 0.

IL-10 (pg/mL)
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As CMP de pacientes jovens (n°=15) e idosos (n°=15) foram isoladas através do gradiente de concentragao
Ficoll-Hypaque e cultivadas em meio de cultura RPM-1640 na presenca e auséncia de SLA (5ug/mL) durante
72 horas. Os niveis das citocinas e quimiciona foram determinados pela técnica de ELISA e os resultados
expressos em pg/mL. A barra central representa a mediana. As analise estatisticas foram realizadas através
dos testes de Wilcoxon e Mann Whitney *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.
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IFN-y (pg/mL)

A resposta imune foi estudada no sangue periférico e em tecido da lesdo em sete
pacientes jovens e idosos. Diferente do observado anteriormente (Carvalho AM et
al,.2015) ndo documentamos no presente estudo menores concentragdes de IFN-y, nem
maior produgdo de IL-10 no sobrenadante de células mononucleares de pacientes idosos
estimuladas com antigeno de leishmania em relacdo aos jovens. A capacidade de
neutralizacdo de IL-10 em aumentar a producdo de IFN-gama e a razdo de IFN-y: 1L-10

estd mostrada na figura 4.

Figura 4. A Influéncia da Neutralizagéo da IL-10 na Producéo de IFN-y e razédo

entre IFN-y e IL-10 em Jovens e Idosos
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Figura 4 — Produc¢do de IFN-y em sobrenadantes de culturas de pacientes com LC jovens e idosos (A e B)
(n=15), a razdo entre INF-y e IL-10 (C) entre jovens (n= 13) e idosos (n=15). As analises estatisticas foram
realizadas através do teste de Wilcoxon *p<0,05.

Enquanto a producéo de IFN-y por células de pacientes idosos estimuladas com Ag de
leishmania foi de 236 (5-612 pg/mL) apods a neutralizacdo de 1L-10 a producdo foi de
347 (8-652 pg/mL) (p<0.05). Ndo houve diferenca na concentracdo de IFN-y mesmo
apos a neutralizacdo de IL-10 em jovens. (Figura 4). Enquanto no grupo de jovens a
neutralizacdo da IL-10 pelo anticorpo monoclonal contra esta citocina nao tenha

elevado a producdo de IFN-y, nos pacientes idosos a neutralizacdo da IL-10 aumentou
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significamente a producdo de IFN-y (Figura 4). Adicionalmente a razdo entre IFN-y e IL
10 foi maior nos pacientes jovens mediana de 2,9 (0,12-25,8 pg/mL) do que nos

pacientes idosos 0,77 (0,02-5,7 pg/mL) p<0,05 (Figura 4).

A producdo de TNF, IL-1p e IL-10 em sobrenadante de biopsia de controles nédo

infectados, de pacientes idosos e de jovens com LC é mostrada na figura 5.

Figura 5. A Producédo de IL-1p, TNF e IFN-y em Sobrenadante de Cultura de

Células de Biopsia de Pacientes Jovens e 1dosos.
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Nos pacientes jovens a producdo de TNF foi de 280(0-464pg/mL) e nos idosos foi de 37
(3-272pg/mL), (P> que 0.05). Embora néo tenha havido diferenca na producgéo de TNF,
enguanto valores acima de 200pg/mL s6 foi documentado em um dos sete pacientes
idosos estudados, no grupo de jovens 4 dos 7 pacientes apresentaram producdo de TNF
acima de 200pg/mL. A producdo de IL-1B nos pacientes idosos foi de 128 (65-
250pg/mL) e ndo diferiu da encontrada em jovens 134 (109-192pg/mL). Nao
documentamos também diferenca na producao de I1L-10 em cultura de células de biopsia

de jovens e idosos.
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Todos os pacientes foram tratados com glucantime (Sanofi Aventis), com 20 aplica¢oes
na dose de 20mg/Kg peso / dia, administradas por via endovenosa as segundas, quartas
e sextas feiras no periodo de 42 dias. A resposta terapéutica ao antimonial pentavalente
nos dois grupos de pacientes € mostrada na tabela 5. A cura foi definida por
cicatrizagcdo completa da leséo e re-epitelizagdo da pele na auséncia de bordas elevadas

nos dias 60 e 90 apds inicio do tratamento.

Tabela 6. Resposta Terapéutica ao Antimonial Pentavalente em Pacientes 1dosos e

Jovens com Leishmaniose Cutanea na Leishmania braziliensis

IDOSOS (N=35) JOVENS (N=36)  VALORP
CURA EM 60 DIAS (%) L 12-34%) 13-(36%) NS
CURAEM 90 DIAS (%) 07-(20%) 04-(11%) NS
TOTAL DE CURADOS 22-(63%) 17-(47%) NS
FALHA TERAPEUTICA AO 13-(37%) 19-(52%) NS
ANTIMONIAL (%)
TEMPO DE CURA (DIAS) 91-(28-246) 121-(47-477) NS

A frequéncia de pacientes com cura inicial (60 dias) foi maior nos jovens e cura final
(90 dias) foi maior no grupo de idosos do que no grupo de jovens, mas essa diferenca
ndo foi estatisticamente significante (P>0.05). Nao houve diferenca também entre o

tempo de cura nos dois grupos, embora este tenha sido mais curto nos pacientes idosos.

A figura 6 mostra a evolugdo de um paciente jovem e de um de paciente idoso que

apresentaram cura com 90 dias.
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Figura 6. Evolugéo de um Paciente Jovem (A) e de um de Paciente Idoso (B) que

Apresentaram Cura com 90 dias.

DO D30 D60 D90

?

O tamanho da lesdo ulcerada do jovem (30 anos) foi de 40x40mm no dia 0. Houve
pequena reducdo do tamanho no dia 30 (33x30mm) e reducgéo mais significativa no dia
60 (25x20mm). Todavia em todas as 3 avaliagGes a Ulcera estava ativa (A). No paciente
idoso (B) a leséo no dia 0 media 55x25mm, no dia 30 foi 36x16mm e no dia 60 a maior
parte da leséo ja estava cicatrizada, as bordas era planas, mas ainda havia uma pequena

area ulcerada. No dia 90 havia cura da lesdo nos dois pacientes.

A figura 7 mostra a evolucdo clinica de dois pacientes que apresentaram falha
terapéutica e necessitaram de um segundo curso de antimonial. A evolugdo clinica foi

semelhante nestes pacientes.
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Figuras 7. Evolugdo de Lesdo Ulcerada em um Paciente Idoso e um Jovem que

Tiveram Falha Terapéutica ao Antimonial

DO D30 D60 D90
D120

J1DOSO

JIJOVEM

O tamanho da lesdo ulcerada do idoso (77 anos) era de 20x18mm no dia 0, apresentou
discreta reducdo no dia 30 (20x14mm) e reducdo mais significativa no dia 60 (tamanho néo

mensurado), e no dia 90 o tamanho da ulcera era de 14x10mm.

O jovem com idade 37 anos apresentava ulcera com tamanho30x27mm no dia 0. A Ulcera
apresentou um leve aumento nos dias 30 e 60 com 30x27 e 30x25mm respectivamente. SO
apos dia 90 foram observados uma leve reducdo do tamanho da ulcera 26x22 mm. Todos

os dois pacientes tiveram falha terapéutica.

Os principais eventos adversos nos pacientes tratados com glucanteme nos dois grupos
de pacientes sdo mostrados na tabela 6.
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Tabela 7. Principais Eventos Adversos em Pacientes ldosos e Jovens com
Leishmaniose Cutanea Tratados com Antimonial Pentavalente

IDOSOS ( N=35) JOVENS (N=36)  VALOR DE P
ARTRALGIA 09 (26%) | 13 (36%) | NS
MIALGIA 09 (26%) 08 (22%) NS
VOMITO 04 (11%) 04 (11%) NS
FEBRE 01 (03%) 06 (17%) NS
ANORMALIDADES 14 (40%) 05 (14%) P<0.016
DO ECG ANTES
DA TERAPIA
P<0.0001*
ANORMALIDADES 19 (54%) 06 (17%)
DO ECG DURANTE
A TERAPIA
NS
MORTE 01 (3%) 0 (0%)

* Teste Exato de Fisher

Artralgia e mialgia foram as queixas mais comuns sendo referidas por 26% dos
pacientes idosos e 36% dos pacientes jovens, respetivamente. Como era de se esperar
mesmo antes do tratamento, alteracfes eletrocardiograficas foram mais frequentes nos
idosos do que nos pacientes jovens. Todavia durante o tratamento enquanto as
alteracdes eletrocardiograficas ndo se modificaram entre os pacientes jovens, houve um
aumento de anormalidades e na gravidade dos achados eletrocardiograficos no grupo de
idosos. Neste grupo foi também observado um ébito ocorrido no dia 58, ou seja, cerca
de 16 dias apo6s o termino do antimoinial. Este paciente era hipertenso vinha usando
losartana potassica e anlodipino 5mg e teve morte subita por infarto agudo do miocardio

no dia 58 apos o inicio do tratamento.

As alteracOes eletrocardiogréaficas nos pacientes jovens antes e durante o tratamento

com glucantime sdo mostradas na tabela 7.
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Tabela 8. Principais Anormalidades Eletrocardiograficas Encontrados nos
Pacientes Jovens antes e Durante o Tratamento com Antimonial Pentavelnte

ECG DO

ECG D20

Progressdo lenta de onda de V1 a V3

Progressdo lenta de R de V1 a V3

Alteracédo de repolarizagao ventricular

Alteracédo da repolarizacgao ventricular

Bradicardia Sinusal

Bradicardia Sinsal

Alteracdo da repolarizagao ventricular

Nao realizado

Normal

Anormalidade da onda T nas derivacdes
anteriores

Alteracédo da repolarizacao ventricular

Disturbio de conducgédo do ramo direito e
extra-sistoles ventriculares

Em 3 pacientes jovens o mesmo achado

eletrocardiografico foi observado antes e

durante o tratamento. Em um paciente que teve ECG normal foi observado alteragdes da

onda T nas derivagGes anteriores e em um paciente foi documentado distiurbio de

conducdo do ramo direito e extra-sistoles ventriculares durante o tratamento.

As alteracdes eletrocardiograficas no dia O e dia 20 do tratamento nos pacientes idosos

sdo mostradas na tabela 8.
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Tabela 9. Principais Anormalidades Eletrocardiograficas Encontradas nos
Pacientes ldosos Antes e Durante o Tratamento com Leishmaniose Cutanea

Tratatos com Antimonial Pentavalente

ECG DO

ECG D20

Disturbio de condugéo

Alteragao da repolarizagédo ventricular

Normal

Extra-Sistoles atriais e ventriculares

Arritmia Sinusal

Sobrecarga Ventricular direita

Bloqueio antero superior esquerdo

Bloqueio antero superior esquerdo

Zona inativa em parede inferior

Zona inativa em parede inferior

Alteragao da repolorizagdo ventricular

Arritmia Sinusal

Disturbio de condugdo do ramo direito bloqueio antero
superior esquerdo

Normal

Provavel sobrecarga ventricular esquerda

Alterac@es de repolarizado ventricular

Disturbio da Repolarizagdo Ventricular

Distlrbio da repolarizagéo ventricular

Normal

Isquemia Anterior.

Sobrecarga do Ventriculo Esquerdo

Extra-sistoles Ventriculares

Sobrecarga de Ventriculo. Distirbio de condugdo do ramo
direito.

Alteragao da repolarizagéo em parede ventricular

Progressdo anormal de R de V1-V3

Progressdo anormal de R de V1-V3

Bloqueio antero -superior esquerdo

Blogueio do Ramo direito do 3° grau

Alteracdo inespecifica da repolarizagéo ventricular.

Extra-sistoles supraventriculares isoladas.

Extra-sistoles supraventriculares isoladas

Sinais de sobrecarga ventricular esquerda

Alteracéo difusa da repolarizagéo ventricular esquerda.

Alteracdo difusa da repolarizacéo ventricular esquerda

Alteragdo inespecifica da repolarizacéo ventricular

Alteragdo inespecifica da repolarizagéo ventricular

Arritmia Sinusal

Disturbio da repolarizagéo ventricular

Sinais de sobrecarga ventricular esquerda: Alteracdo de
repolarizagéo ventricular em parede inferior

Alteragao de repolarizagdo ventricular em parede inferior

Normal Alteragdo difusa de repolarizagdo ventricular; Extrassistoles
ventriculares isoladas
Normal Sobrecarga ventricular esquerda: Alteracdo difusa de

repolarizagéo ventricular
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Enquanto sobrecarga ventricular esquerda ndo foi documentada no dia 0 do tratamento
em nenhum dos pacientes estudados, durante o tratamento, cinco pacientes (14%)
apresentaram sobrecarga ventricular, sendo sobrecarga ventricular esquerda em quatro
casos e sobrecarga carga ventricular direita em um paciente. Enquanto extra-sistoles
supraventriculares foram documentadas em 1 paciente antes do tratamento, durante o
tratamento, um paciente apresentou extra-sistoles atriais e ventriculares e 2
apresentaram extra-sistoles ventriculares. Distarbio de conducgdo do ramo direito e 0
bloqueio antero superior esquerdo foram achados frequentes nos idosos durante o

tratamento.

58



7. DISCUSSAO

Espera-se que o numero de pessoas com idade acima de 60 anos sera maior que o dobro
em 2050, aumentando de 901 milhdes em 2015 para 2100 bilhées em 2050, e que o
namero de pessoas acima de 80 anos aumentara de 125.000.000 para 434.000.000 no
mesmo periodo de tempo (United Nations: Worl population Prospects;

http://esa.un.org.unpd/wp/). E bem conhecido que o aumento da idade se associa com

um numero grande de comorbidades incluindo aterosclerose, hipertensdo arterial,
insuficiéncia coronariana, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral, doencas
reumaticas, diabetes mellitus, insuficiéncia renal, doengas neuroldgicas e deméncia
entre outras. Com referéncia as doencas infecciosas sabe-se que o idoso tem mais
suscetibilidade a doencas bacterianas e virais as quais também s&o mais graves no inicio
e nas fases mais avangadas da vida. Todavia com relagdo as doengas parasitarias,
incluindo ai as leishmanioses, estas ocorrem predominantemente na populacdo jovem.
A LC acomete predominantemente pacientes do sexo masculino entre os 20 e 40 anos.
Entretanto a doenga é bem documentada em idosos e na area endémica onde foi
realizado o presente estudo, com o0 aumento no numero total de casos da doenca em um
periodo de 20 anos, foi observado que o nimero de pacientes com leishmaniose com
idade acima dos 60 anos duplicou neste periodo de tempo. (Jirmanus et al,. 2012). A
LC é a forma mais comum das leishmanioses, é documentada em todas as regifes do
Brasil e no ano de 2013 foram registrados 18226 casos da doenca. A despeito do
conhecimento da ocorréncia da leishmaniose em adultos com idade avangada e relatos
isolados de dbitos em pacientes com LC (Costa JML et al,. 2003), existe um nimero
pequeno de trabalhos sobre a leishmaniose em pacientes acima dos 60 anos de idade

(Oliveira MC te al,.2005). No presente estudo pacientes acima de 60 anos com LC
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foram comparados com jovens entre 20 e 40 anos com a mesma doenca, do ponto de
vista clinico, imunoldgico, com relacdo ao desenvolvimento de reacBes adversas e
resposta terapéutica. N&o foram encontradas diferencas marcantes com relagdo as
caracteristicas das Ulceras nos dois grupos de pacientes, sendo o achado clinico mais
importante, a reducdo na frequéncia de linfonodo satélite, assim como diminuig¢do do
tamanho dos linfonodos entre os idosos. Com relacdo a resposta imune houve uma
diminuigédo da razdo IFN-y: IL-10 entre os idosos, e enquanto o anticorpo monoclonal
anti 1L-10 elevou significantemente a producgdo d IFN-y neste grupo, esté elevacdo nao
foi observada entre os jovens. A resposta terapéutica ao antimonial pentavalente foi
também semelhante entre os dois grupos, mas alteracdes eletrocardiogréficas foram

mais frequentes e mais graves entre 0s idosos.

A LTA pode se apresentar sob varias formas clinicas. Na América Latina o principal
agente causal da LTA ¢ a L.braziliensis que além de causar a LC, causa também a LM e
a LD. Mais recentemente formas atipicas com mdultiplos ndédulos em uma determinada
area do corpo ou lesdes ulceradas grandes tém sido registradas (Guimardes LH et
al,.2009 e 2017). Lesbes vegetantes tém sido também documentadas, como as
associadas com as gestantes (Morgan DJ et al ,.2008). Com referéncias a influéncia
da idade na apresentacdo clinica da doenca foi observada aumento do tamanho de
Ulceras de acordo com o aumento da idade dos pacientes (Jirmanus et al,. 2012). Em
um estudo retrospectivo realizado pelo nosso grupo no qual a media de idade dos idosos
foi de 70+£8.2 anos e a de jovens foi de 25+2.9 foi observado que os idosos
apresentavam lesdes maiores que 0s jovens. No nosso estudo ndo observamos diferenca
no tamanho da les&o entre os dois grupos. Como a idade dos nossos pacientes idosos foi
inferior a do trabalho acima relatado e ndo foram incluidos no estudo pacientes com

mais de 60 dias de duracdo da doenca, € possivel que estas diferencas possam explicar a
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semelhanca do menor tamanho da lesdo entre jovens e idosos no presente estudo e
menor frequéncia de linfadenopatia. Em concordancia com o trabalho de Carvalho
2015, a principal diferenca na apresentacdo clinica entre jovens e idosos no presente
trabalho foi a menor frequéncia de linfadenopatia satélite entre os idosos. O aumento de
ganglio linfatico satélite € uma caracteristica da LC causada pela L. braziliensis. O
aumento do linfonodo é um achado comum na fase inicial da doenca e pode ser a
primeira manifestacdo da LC. (Barral A et al,1995). O mais provavel é que este
aumento de linfonodo seja devido a migragdo e proliferacdo de células T e de células da
resposta imune inata neste 6rgdo linféide o que pode contribuir para a exuberante
resposta inflamatéria observada na infecgdo causada pela L. braziliensis. Todavia
estudos ndo tem avaliado a existéncia de uma relacdo direta entre a presenca e tamanho
do linfonodo com a exuberéncia da resposta imune. No presente estudo utilizando a
vantagem de termos um numero considerdvel de idosos com e sem linfadenopatia, nos
avaliamos, mas ndo observamos diferenca na producédo de citocinas inflamatérias como

TNF, IFN-y,IL1B e CXCL9 entre os idosos com e sem linfadenopatia.

Células T sdo geradas no timo, um orgao linfatico primario, que gradativamente diminui
com a idade. Este processo é conhecido como involugdo timica e é caracterizado pela
reducdo e desaparecimento de compartimentos funcionais timicos como cortex e
medula. O comprometimento do sistema imune nos idosos leva ao aumento da
susceptibilidade a infeccdes, compromete a resposta imune pos-vacinacao e aumenta a
incidéncia de outras doencas como osteoporose, cancer e aterosclerose. (Chou, J.P e
Effros, RB. Curr Pharm Des. 19: 1680 — 1698, 2013). Com 0 avango da idade ocorre
diminuicdo de células CD3, com reducdo das subpopulagdes CD4" e CD8", mas a
alteracdo mais marcante do ponto de vista quantitativo é o declinio de células T virgens

CD 95-) que ocorrem particularnlente na subpopula 40 das linhagens CD8" de idosos
61



(Sansoni P et al ,.2007). Todavia ndo sdo marcantes alteracfes das fungdes da celula T
como proliferacdo linfocitaria, producdo de citocinas associadas com a resposta imune

adaptativa e citotoxidade mediada pelas células CD8" na populacéo de idosos.

A resposta imune desempenha um papel fundamental na patogénese das leishmanioses.
E sabido que a ativacdo de macrdfagos estimulados pelo IFN-y é o principal mecanismo
de defesa contra agentes intracelulares. Também a citotoxicidade mediada por células
CD8" pode destruir agentes infectantes juntamente com a lise das células infectadas, ou
contribuir para destrui¢do dos parasitos por libera-los no meio extracelular permitindo a
sua destruicdo por outras células. Na auséncia de uma resposta Thl como ocorre na
leishmaniose visceral ou na leishmaniose cutanea difusa existem proliferacdo e
disseminacdo do parasito (Carvalho EM et al 1996, Barral et al.,1995). Todavia a
existéncia de uma resposta Th1l ndo é garantia de controle da infec¢do. Pacientes com
LC e LM tem uma grande producdo de IFN-y e TNF, existe capacidade de macrofagos
de destruir agentes fagocitados, mas mesmo assim a infeccdo progride. Adicionalmente
existem vaérias evidéncias que a lesdo tecidual, no caso a ulcera leishmaniotica, é
considerada decorrente de uma resposta inflamatoria exagerada. Existe uma correlagédo
direta entre a frequéncia de células CD4" expressando IFN-y e TNF com o tamanho da
lesio (Antonnelli et al. 2005) e embora a resposta citotoxica mediada pela célula CD8"
seja maior em pacientes com LC do que em controles sadios ou em individuos com
infeccdo subclinica, esta resposta ndo € efetiva na destruicdo da leishmania (Santos et
al., 2013, Cardoso et al.,2015). Nestes casos de resposta imune exagerada com
agressdo tecidual a causa da lesdo pode ser uma reducdo na producdo de mecanismos
regulatérios ou incapacidade destes de modular a resposta imune. Nas leishmanioses o
papel da IL-10, TGF-f e da CTLA-4 em modular a resposta imune tem sido bem

documentado (Bacellar O et al.,2002,Carvalho LP et al., 2007). Todavia enquanto a
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diminuicdo ou incapacidade da IL-10 ou de TGF-f de modular a resposta imune
contribui para a resposta inflamatéria exagerada e dano tecidual, uma producdo elevada
destas moléculas pode contribuir para redugdo das defesas do hospedeiro e
multiplicacdo da leishmania (Barral et al., 1991, Carvalho EM et al.,1994, Barral et

al.,1996).

Comparando a resposta imune em pacientes jovens e idosos com LTA nds observamos
a existéncia de uma diminuicdo da producdo de IFN-y e um aumento da producéo de IL-
10 no grupo de idosos (Carvalho A et al,.2015). Embora no presente estudo nos ndo
tenhamos encontrado dados semelhantes, observamos que a razdo de IFN-y :IL-10 foi
diminuida nos idosos em relacdo aos jovens e que enquanto a neutralizagdo da IL-10
ndo modificou a resposta imune entre os jovens, a neutralizacdo desta citocinas nos
idosos foi associada com aumento do IFN-y. A IL-10 é uma citocina moduladora da
resposta imune e tem um papel importante na patogénese da leishmaniose visceral e da
LC (Carvalho EM et al,.1994, Bacellar O et al,.2002, Faria et al,. 2005). A supressao
da resposta imune Thl observada na LV esta relacionada com presenca da IL-
10(Carvalho et al., 2004) e a resposta imune exagerada ao antigeno sollvel de
leishmania observada na LC e na LM deve-se em parte a incapacidade da IL-10 de
modular de modo eficaz a resposta imune em pacientes com LC e LM. Enquanto em
células individuos sadios responsivos ao PPD, a IL-10 reduz em cerca de 84% a
producdo de IFN-y, em células de pacientes com LC e LM, a adicéo da IL-10 a culturas
estimuladas com antigeno de leishmania reduziu em 44% e 19% a producéo de IFN-y,
respectivamente (Bacellar O et al,2002). Este defeito na modulacéo da resposta imune
pode estar relacionado com uma diminui¢cdo do nimero e da intensidade de expressédo
dos receptores da IL-10 (Faria et al,2005). No presente estudo a producédo de IL-10 foi

semelhante em jovens e idosos, mas enquanto esta citocina teve um papel na regulagéo
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da resposta imune nos idosos, 0 mesmo nao foi observado com jovens sugerindo que a
resposta inflamatoria possa ser mais atenuada nos idosos. Como no presente estudo,
exceto pela linfadenopatia, ndo houve diferenca na apresentacao clinica da LC e nem na
resposta terapéutica entre os idosos e jovens, a conclusdo é que a idade ndo modificou
de modo significativo a resposta imune adaptativa a ponto de interferir nas

manifestacdes clinicas e na resposta ao tratamento.

As vacinas séo as formas mais eficazes de prevengéo contra doencas infecciosas e tém
sido aplicadas em grande escala em criangas e mais recentemente em idosos. A
observacgdo de que a producdo de anticorpos, apos vacinagdo contra Influenza é quatro
vezes menor em idosos do que em adultos jovens (Goodwin, K et al,.2006) sugere uma
reducdo na capacidade de idosos de produzir anticorpos que pode ser relacionada com
um defeito ou na cooperacdo celular entre células T e B. Nds ndo comparamos no
presente estudo a producdo de anticorpos entre jovens e idosos, mas como ndo existe
evidéncia de participacdo de anticorpos na patogénese das leishmaniose, o esperado é

que a producdo destas moléculas ndo se associe com a apresentacdo clinica da doenca.

Alteracdes da resposta imune inata tem tambeém sido documentadas em idosos como
reducdo da capacidade de fagocitar particulas ou patdgenos opsonizados, reducdo no
numero de monacitos classicos e aumento na frequéncia de mondcitos intermediarios e

ndo cléssicos, e reducdo no nimero de células de Langerhans (Pinti M et al., 2016).

Interessante, enquanto mecanismos de defesa estdo diminuidos com o envelhecimento,
ocorre um aumento da resposta inflamatoria nesta populacdo, com elevagdo da producéo
de citocinas pro-inflamatorias tanto do tipo 1 Thl (IL-2, TNF, IFNy) como Th2 (IL-4,
IL-6) principalmente produzidas por células CD8" (Sansomi, P et al, 2008). E também

elevada a produgdo de quimiocinas inflamatorias e proteinas da fase aguda da
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inflamacdo, como a molécula celular de adesdo vascular I (VCAM-1) e a proteina C
reativa. (Chou, J.P et al,2013). No presente estudo n6s ndo encontramos diferenca na
producdo de 3 importantes proteinas pré-inflamatorias, a IL-B, o TNF e a IFN-y em

idosos, em celulas do sangue periférico como em ceélulas da lesao.

Os antimoniais tém sido utilizados no tratamento da leishmaniose por mais de 100 anos
(Deps PD, Viana MC et al,.2000). O Sb trivalente (Sb Ill), tartaro emético, foi
introduzido no Brasil por Gaspar Vianna em 1912. Sob a forma de antimonial
pentavalente esta droga vem sendo usada desde 1945 para o tratamento das
leishmanioses e é a droga de primeira escolha no Brasil para tratamento das
leishmanioses, sendo distribuida gratuitamente pelo governo. Ha comercialmente o
antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime), na América Latina e Africa, e 0
estibogluconato de sddio (Pentostam), nos Estado Unidos, Europa e india. Ambos tém
resultados semelhantes nas formas clinicas da LTA. Maior toxicidade com o SGS
importado da China foi observado no nosso pais (Deps PD, Viana MC et
al,.2000,Lima ED te al,.2007). As principais limitagdes para o0 uso do antimonial no
Brasil dizem respeito ao uso parenteral da medicacdo e a ocorréncia de reacdes
adversas. Todavia mais recentemente falha terapéutica ao antimonial tem sido
encontrada em algumas regides do Brasil, assim como a resposta limitada observada nas
infeccdes causadas pela L. braziliensis (Machado et al., 2012, Romero GA et al,2001,
Prates FV et al.,2016). Em um ensaio clinico realizado em pacientes com leishmaniose
cutanea proveniente de duas areas endémicas do Brasil infectados por L.braziliensis ou
por L. (V.) guyanensis foi avaliado a resposta terapéutica ao antimonial pentavalente
(SbV) na dose de 20mg/ kg/dia administrado por via intravenosa ou intramuscular
durante 20 dias. Foram incluidos 52 pacientes infectados com L.braziliensis e 49

pacientes infectados com L. guyanensis, e estes regularmente tratados e acompanhados
65



por seis meses. Foi observada falha terapéutica em (49,2%) no grupo com L.braziliensis
e 74,7% no grupo com L. guyanensis com risco relativo de falha no grupo infectado
L.braziliensis de 1,5 e no L. guyanensis de 1,7. Foi concluido que as diferencas entre
espécies de leishmania desempenham um papel importante no desfecho da leishmaniose
cutanea tratada com o antimonial pentavalente (Romero GA et al,2001). Todavia a
resposta terapéutica é também influenciada pelo local onde se realiza o estudo. Em
pacientes com LC no Peru a falha ao tratamento com antimonial apds 12 meses de
seguimento foi 30,4% em pacientes infectados com a L.braziliensis, 24,05% em
pacientes com L. peruviana e em 8,3% em pacientes infectados com L. guyanensis. A
infeccdo por L. guyanensis foi associado com menor risco de falha terapéutica ( odds

ratio, 0.07(95% de intervalo de confianca, . 007-,8);P=0.3). (Arevalo J et al.,2007).

A pentamidina é uma droga utilizada no tratamento da LC e tem sido mais utilizada em
pacientes infectados com L. guyanensis (Vries et al, 2015; Neves et al, 2011;
Andersen et al, 2005). No entanto, estudos recentes em Manaus mostraram uma
eficacia de apenas 50-60%, da pentamidina. Uma taxa de eficacia mais baixa foi
também encontrada no Peru em pacientes com infeccdo por L. braziliensis (VrieS HJ et

al, 2015; Neves et al, 2011; Andersen et al, 2005).

Pacientes com LC causada por L. guyanensis, L. braziliensis, L. infantum ou L.
aethiopica tém sido tratados com a Anfotericina B na sua forma lipossomal, com menor
toxicidade associada ao tratamento, menor duracdo do tratamento e do tempo de
hospitalizacdo, além de taxa de cura mais elevada, em torno de 80-90% (Minodier &
Parola, 2007; Solomon et al, 2007, 2013; Wortmann et al, 2010). No entanto, estes
dados sdo de relatos de caso e séries de casos, com pequeno numero de pacientes.

Assim, mais estudos prospectivos controlados e randomizados sdo necessarios para o
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estabelecimento do melhor regime terapéutico da anfotericina B lipossomal e do seu
real custo-beneficio no tratamento da LC. Afinal o alto custo desta medicacdo é o

principal fator limitante para o tratamento com essa droga.

Em um estudo realizado no Brasil em pacientes com LC causada por L. braziliensis foi
avaliado o uso do Fluconazol em doses didrias variando de 5-8mg/kg/dia até
cicatrizacao total das lesdes cuténeas. As taxas de cura variaram entre 75% a 100%, de
acordo com a dose utilizada (Souza et al, 2011). Este estudo, entretanto, foi um estudo
aberto utilizando doses elevadas de fluconazol por um longo periodo de tempo. Mais
recentemente a eficacia desta droga no tratamento da LC foi avaliada em um estudo
randomizado e controlado comparando o fluconazol na dose de 6,5-8,0mg/Kg/peso por
28 dias com o glucantime na dose de 20mg/Kg/peso por 20 dias. Foi observada uma alta

falha terapéutica 76.81% no grupo com fluconazol. (Prates F V et al,2016).

Como a resposta imune € exagerada na LTA a associacao de drogas leishmanicidas com
agentes imunomoduladores como a pentoxifilina e 0 GM-CSF tém sido mais eficazes
no tratamento da LC e da LM do que o antimonial isoladamente (Brito et al.,2004,
Lessa et al,2001, Machado et al, 2007). Todavia em um ensaio clinico recente a
associacdo de glucantime como a pentoxifilina mostrou eficacia semelhante ao

antimonial isoladamente no tratamento da LC. (Britto MG et al,2016)

Estudos controlados e randomizados avaliando a resposta terapéutica ao antimonial ou a
outras drogas na LC em pacientes idosos sao inexistentes. Em uma coorte historica com
151 pacientes com idade variando de 1 a 60 anos, foram avaliados os fatores de risco
associados ao insucesso do tratamento com o antimoniato de meglumina administrado
na dose aproximadamente de 13 mg/kg/peso dia. Com base em uma analise

multivariada o peso maior que 68 kg (RR=4,3), o numero de lesdes maior que
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3(RR=4,6), tratamento irregular (RR=12,5) e historia de tratamento anterior para LTA
(RR=4,5) foram associados com insucesso no tratamento(Rodrigues AM et al,.2006).
N&o houve diferencia a falha terapéutica entre jovens e idosos, mais somente 7
pacientes idosos foram incluidos neste estudo, o que limita se tirar conclusdes sobre a
influéncia da idade na resposta ao tratamento. No presente trabalho nés ndo observamos
diferenca na resposta terapéutica ao antimoniato de meglumina entre jovens e idosos
assim como no tempo de cura da doenca, embora este tempo tenha sido mais

prolongado nos jovens, mas sem significancia estatistica.

As reacdes adversas mais frequentes no tratamento de LC com glucanteme séo artralgia,
mialgia, inapeténcia, cefaléia, febre, vomitos, tontura e edema no local da aplicacéo.
(Gontijo B et al.2003, Diniz DS te al,2012). Em um estudo com 40 pacientes as
reacOes mais frequentes foram artralgia (42,5%), mialgia (37,5%), inapeténcia (25%),
arritmias (17,5%) e febre 12,5%). Em relacdo ao género, 92,9% das mulheres tiveram
reacOes adversas em comparacdo com 53,8% dos homens. (Diniz DS te al,2012).
ReacOes adversas graves ocorrem com mais frequéncia em pacientes com leishmaniose
visceral principalmente com idade igual ou superior a 50 anos. Em 13 pacientes com
leishmaniose visceral com reacdes adversas graves, insuficiéncia renal ocorreu em 8
casos, pancreatite em seis casos e insuficiéncia hepatica e/ou hepatite em cinco
pacientes (Oliveira AL et al, 2009). No presente estudos a despeito dos pacientes terem
mais que 60 anos de idade a frequéncia destas reacdes foi menor do que a reportada em
outros estudos (Prates FV et al, 2016). Como habitualmente reac6es adversas as drogas
sdo mais frequentes em idosos, é possivel que utilizagdo do antimonial as segundas,
quartas e sextas feiras em vez de diariamente, tenha contribuido para a redugdo da

frequéncia das reacOes adversas.
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Diferente do observados por Paula et al., 2003 e Saldanha. et al 2000 que demonstraram
alteragBes bioquimicas nos exames laboratoriais em 42% do pacientes idosos, 0 Nosso
estudo mostrou que ndo houve diferenca significativa no hemograma, dosagem de
eletrolitos, transaminases, ureia, creatinina e glicemia. E possivel que o tratamento em
dias alternados possa ter influenciado e reduzido as altera¢des bioquimicas encontradas

durante o tratamento da LC com as alteragdes encontradas em outros estudos.

Em um estudo no qual alteracGes eletrocardiogréficas foram avaliadas em 59 pacientes
guenianos sendo 56 com leishmaniose visceral e 3 leishmanioses cutanea, foi
demonstrado que anormalidades no ECG aumentaram com a dose de antimonial, sendo
observadas em 52% dos pacientes tratado com 10 mg de Sb/Kg/dia e em 100% dos
casos tratados com 40mg de Sb/Kg/dia (Chulay JD te al, 1985). Pacientes com LC
tratado com antimoniato de meglunina 11(27%) apresentaram alteracOes
eletrocardiogréaficas durante o uso de N-metil-glucamina, sendo dez caracterizadas por
distarbios de repolarizagdo ventricular e um paciente apresentou taquicardia sinusal
(Paula C D et al,2003). Ribeiro AL et al ndo observaram diferencas significativas nas

variaveis qualitativas do ECG antes e ap0s o tratamento com antimonial pentavalente.

Em um estudo com 131 pacientes portadores de LC tratados com glucantime, as
alteracdes mais comuns foram o intervalo QT prolongado, que foi observado em 19%
dos pacientes e depressdo de seguimento ST que ocorreu em 6,1% dos casos. No
presente estudo, além da elevada frequéncia de alteracdes eletrocardiograficos no grupo
de idosos, foram observadas também anormalidades ndo previamente relatadas como
sobrecarga ventricular e extra sistole ventriculares. Embora estudos eletrocardiograficos

ndo sejam feitos apds o tratamento para avaliar se houve desaparecimento destas
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alteracdes as amoralidades encontradas sdo graves e contraindicam o uso desta droga

em pacientes idosos.
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8. CONCLUSOES:

e A apresentacdo da leishmaniose cutanea em idosos se diferencia da observada
em jovens pela menor frequéncia e menor tamanho da linfadenopatia satélite.

e A producdo de citocinas inflamatdrias por células do sangue periférico e da leséo
é similar entre jovens e idosos, mas a menor razdo IFN-y/IL-10 e a elevacgédo da
producdo de IFN-y apés neutraliza¢do da IL-10 em idosos indica que a resposta
imune é mais apropriadamente modulada neste grupo de pacientes.

e A auséncia de diferenca na resposta terapéutica entre jovens e idosos e a falta de
relacdo entre a resposta imune e a presenca e tamanho do linfonodo satélite com
a resposta terapéutica sugere que fatores relacionados ao parasita ao invés de
fatores do hospedeiro estejam mais relacionados com a resposta terapéutica.

e A aplicagdo do antimonial pentavalente as 22, 42 e 62 feiras ao inves do uso diario
pode ter contribuido para a baixa frequéncia e auséncia de diferenca nas reagdes
adversas associadas aos aspectos clinicos como artralgia, mialgia, nauseas e
vOmitos entre idosos e jovens.

e A elevada frequéncia e gravidade das alteragdes eletrocardiograficas em
pacientes idosos respalda o uso de drogas alternativas como a anfotericina B

liposomal no tratamento da leishmaniose cutanea em pacientes idosos.

71



9. REFERENCIAS

1-Almeida RP, Brito J, Machado PL, DE Jesus AR, Schriefer A, Guimardes LH,
Carvalho EM. Successful treatment of refractory cutaneous leishmaniasis with GM-CSF
and antimonials. Am J Trop Med Hyg. 73(1):79-81, 2005.

2- Alvar J, Vélez ID, Bern C, Herrero M, Desjeux P, Cano J, Jannin J, den Boer M;
WHO Leishmaniasis Control Team. Leishmaniasis worldwide and global estimates of
its incidence. journal.pone. 7(5):e35671, 2012.

3- Antorelli LR, Dutra WO, Almeida RP, Bacellar O, Carvalho EM, Gollob
KJ.Activated inflammatory T cells correlate with lesion size in human cutaneous
leishmaniasis. Immunol Lett. 15; 101(2):226-30, 2005.

4- Arana B, Rizzo N, Diaz A. Chemotherapy of cutaneous leishmaniasis: a review.Med
Microbiol Immunol. 190(1-2):93-5, 2001.

5- Arevalo J, Ramirez L, Adaui V, Zimic M, Tulliano G, Miranda-Verastegui C, Lazo
M, Loayza-Muro R, De Doncker S, Maurer A, Chappuis F, Dujardin JC, Llanos-
Cuentas A. Influence of Leishmania (Viannia) species on the response to antimonial
treatment in patients with American tegumentary leishmaniasis.J Infect Dis.
195(12):1846-51, 2007.

6- Bacellar O, Lessa H, Schriefer A, Machado P, Ribeiro de Jesus A, Dutra WO, Gollob
KJ, Carvalho EM.Up-regulation of Thl-type responses in mucosal leishmaniasis
patients.Infect Immun. 70(12):6734-40, 2002.

7- Bailey MS, Lockwood DN. Cutaneous leishmaniasis.Clin Dermatol. 25(2):203-11,
2007.

8- Barral A, Costa JM, Bittencourt AL, Barral-Netto M, Carvalho EM. Polar and
subpolar diffuse cutaneous leishmaniasis in Brazil: clinical and immunopathologic
aspects.Int J Dermatol. 34(7):474-9, 1995.

9- Barral A, Guerreiro J, Bomfim G, Correia D, Barral-Netto M, Carvalho EM.
Lymphadenopathy as the first sign of human cutaneous infection by Leishmania
braziliensis. Am J Trop Med Hyg. 53(3):256-9, 1995.

10- Barral A, Pedral-Sampaio D, Grimaldi Junior G, Momen H, McMahon-Pratt D,
Ribeiro de Jesus A, Almeida R, Badaro R, Barral-Netto M, Carvalho EM et al.
Leishmaniasis in Bahia, Brazil: evidence that Leishmania amazonensis produces a wide
spectrum of clinical disease.Am J Trop Med Hyg. 44(5):536-46, 1991.

11- Barral-Netto M, Badar6 R, Barral A, Carvalno EM. Immunology of cutaneous
leishmaniasis.Rev Soc Bras Med Trop. 19(3):173-91, 1986.

72



12- Bittar RC, Nogueira RS, Vieira-Gongalves R, Pinho-Ribeiro V, Mattos MS,
Oliveira-Neto MP, Coutinho SG, Da-Cruz AM.T-cell responses associated with
resistance to Leishmania infection in individuals from endemic areas for Leishmania
(Viannia) braziliensis. Mem Inst Oswaldo Cruz. 102(5):625-30, 2007.

13- Bomfim G, Nascimento C, Costa J, Carvalho EM, Barral-Netto M, Barral
A.Variation of cytokine patterns related to therapeutic response in diffuse cutaneous
leishmaniasis. Exp Parasitol. 84(2):188-94, 1996.

14- Camargo Ferreira E Vasconcellos E, de Oliveira Schubach A, Valete-Rosalino CM,
de Souza Coutinho R, Conceigéo-Silva F, de Matos Salgueiro M, Rosandiski Lyra M,
Soares Moreira J, Azeredo-Coutinho RB, Fernandes Pimentel MI, Roberto Mortari S,
de Fatima Madeira M, Pereira Quintella L, Baptista C, de Almeida Marzochi MC.
American tegumentary leishmaniasis in older adults: 44 cases treated with an
intermittent low-dose antimonial schedule in Rio de Janeiro, Brazil. J Am Geriatr Soc.
58(3):614-6, 2010.

15- Cardoso TM, Machado A, Costa DL, Carvalho LP, Queiroz A, Machado P, Scott P,
Carvalho EM, Bacellar O.Protective and pathological functions of CD8+ T cells in
Leishmania braziliensis infection.Infect Immun. 83(3):898-906, 2015.

16- Carneiro PP, Conceicédo J, Macedo M, Magalhées V, Carvalho EM, Bacellar O. The
Role of Nitric Oxide and Reactive Oxygen Species in the Killing of Leishmania
braziliensis by Monocytes from Patients with Cutaneous Leishmaniasis. Journal. Pone
,11(2):e0148084, 2016.

17- Carvalho AM, Amorim CF, Barbosa JL, Lago AS, Carvalho EM.Age modifies the
immunologic response and clinical presentation of American tegumentary
leishmaniasis.Am J Trop Med Hyg. 92(6):1173-7, 2015.

18- Carvalho EM Bacellar O, Brownell C, Regis T, Coffman RL, Reed SG. Restoration
of IFN-gamma production and lymphocyte proliferation in visceral leishmaniasis.J
Immunol. 15; 152(12):5949-56, 1994 .

19- Costa JM, Garcia AM, Rébelo JM, Guimardes KM, Guimardes RM, Nunes
PM.Fatal case during treatment of american tegumentary leishmaniasis with sodium
stibogluconate bp 88 (shandong xinhua)].Rev Soc Bras Med Trop. 36(2):295-8, 2003.

20- Costa SM, Cechinel M, Bandeira V, Zannuncio JC, Lainson R, Rangel EF.
Lutzomyia (Nyssomyia) whitmani s.I . (Antunes & Coutinho, 1939)(Diptera:
Psychodidae: Phlebotominae): geographical distribution and the epidemiology of
American cutaneous leishmaniasis in Brazil--mini-review.Mem Inst Oswaldo Cruz.
102(2):149-53, 2007.

21- Chou JP, Effros RB.T cell replicative senescence in human aging. Curr Pharm Des.
19(9):1680-98, 2013.

73



22 Chou JP, Ramirez CM, Ryba DM, Koduri MP, Effros RB.Prostaglandin E2
promotes features of replicative senescence in chronically activated human CD8+ T
cells. Journal Pone 11; 9(6):99432, 2014.

23-Chrusciak-Talhari A, Dietze R, Chrusciak Talhari C, da Silva RM, Gadelha
Yamashita EP, de Oliveira Penna G, Lima Machado PR, Talhari S. Randomized
controlled clinical trial to access efficacy and safety of miltefosine in the treatment of
cutaneous leishmaniasis Caused by Leishmania (Viannia) guyanensis in Manaus,
Brazil. Am J Trop Med Hyg. 84(2):255-60, 2011.

24- Chulay JD, Spencer HC, Mugambi M.Electrocardiographic changes during
treatment of leishmaniasis with pentavalent antimony (sodium stibogluconate).Am J
Trop Med Hyg. 34(4):702-9, 1985.

25- Croft SL, Seifert K, Yardley V.Current scenario of drug development for
leishmaniasis.Indian J Med Res. 123(3):399-410, 2006.

26- Dantas-Torres F.The role of dogs as reservoirs of Leishmania parasites, with
emphasis on Leishmania (Leishmania) infantum and Leishmania (Viannia)
braziliensis.Vet Parasitol. 149(3-4):139-46, 2007.

27- Deps PD, Viana MC, Falqueto A, Dietze R. [Comparative assessment of the
efficacy and toxicity of N-methyl-glucamine and BP88 sodium stibogluconate in the
treatment of localized cutaneous leishmaniasis]. Rev Soc Bras Med Trop. 33(6):535-43,
2000.

28- Desjeux P.Human leishmaniases: epidemiology and public health aspects. World
Health Stat Q. 45(2-3):267-75, 1992.

29- Diniz DS, Costa AS, Escalda PM.The effect of age on the frequency of adverse
reactions caused by antimony in the treatment of American tegumentary leishmaniasis
in Governador Valadares, State of Minas Gerais, Brazil. Rev Soc Bras Med Trop.
45(5):597-600, 2012,

30- Faria DR, Gollob KJ, Barbosa J, Jr, Schriefer A, Machado PR, Lessa H, Carvalho
LP, Romano-Silva MA, de Jesus AR, Carvalho EM, Dutra WO. A diminui¢cdo da
expressao in situ do receptor de interleucina-10 esta correlacionada com as respostas
inflamatdrias e citotdxicas exacerbadas observadas na leishmaniose mucosa. Infect
Immun. 73(12): 7853-9, 2005.

31- Furtado T. Leishmaniose Tegumentar Americana. In: Machado-Pinto J(ed),
Doencas infecciosas com manifestacbes dermatoldgicas. Editora Médica e Cientifica
Ltda, Rio de Janeiro, p.319-328,1994.

32- Garcia L, Kindt A, Bermudez H, Llanos-Cuentas A, De Doncker S, Arevalo J,
Wilber Quispe Tintaya K, Dujardin JC.Culture-independent species typing of

74



neotropical Leishmania for clinical validation of a PCR-based assay targeting heat
shock protein 70 genes. Clin Microbiol. 42(5):2294-7, 2004 .

33- Giudice A, Vendrame C, Bezerra C, Carvalho LP, Delavechia T, Carvalho EM,
Bacellar O.Macrophages participate in host protection and the disease pathology
associated with Leishmania braziliensis infection.BMC Infect Dis. 29;12:75, 2012.

34- Goodwin K., Viboud, C e Simonses, L., Antibody response to influenza vaccination
in the elderly: a quantitative review. Vaccine. 24: 1159-1169, 2006.

35- Gontijo B, de Carvalho Mde L. [American cutaneous leishmaniasis].Rev Soc Bras
Med Trop. 36(1):71-80, 2003.

36- Gonzalez Ul, Pinart M, Rengifo-Pardo M, Macaya A, Alvar J, Tweed JA.
Interventions for American cutaneous and mucocutaneous leishmaniasis. - Cochrane
Database Syst Rev. 15;(2):CD004834, 2009 .

37- Guimaraes LH, Queiroz A, Silva JA, Silva SC, Magalhaes V, Lago EL, Machado
PR, Bacellar O, Wilson ME, Beverley SM, Carvalho EM, Schriefer A.Atypical
Manifestations of Cutaneous Leishmaniasis in a Region Endemic for Leishmania
braziliensis: Clinical, Immunological and Parasitological Aspects.PLoS Negl Trop Dis.
1;10(12):e0005100, 2016.

38- Guimardes LH, Machado PR, Lago EL, Morgan DJ, Schriefer A, Bacellar O,
Carvalho EM.Atypical manifestations of tegumentary leishmaniasis in a transmission
area of Leishmania braziliensis in the state of Bahia, Brazil.Trans R Soc Trop Med Hyqg.
103(7):712-5, 2009.

39-Heinzel FP, Sadick MD, Mutha SS, Locksley RM. Production of interferon gamma,
interleukin 2, interleukin 4, and interleukin 10 by CD4+ lymphocytes in vivo during
healing and progressive murine leishmaniasis.Proc Natl Acad Sci U S A.
15;88(16):7011-5, 1991.

40- Jirmanus L, Glesby MJ, Guimaraes LH, Lago E, Rosa ME, Machado PR, Carvalho
EM.Epidemiological and clinical changes in American tegumentary leishmaniasis in an
area of Leishmania (Viannia) braziliensis transmission over a 20-year period. Am J
Trop Med Hyg. 86(3):426-33, 2012.

41- Jones TC, Johnson WD Jr, Barretto AC, Lago E, Badaro R, Cerf B, Reed SG, Netto
EM, Tada MS, Franca TF, et al.Epidemiology of American cutaneous leishmaniasis due
to Leishmania braziliensis braziliensis.J Infect Dis. 156(1):73-83, 1987.

42- Killick Kendrick R, Rioux JA.Intravectorial cycle of Leishmania in sandflies.Ann
Parasitol Hum Comp. 66 Suppl 1:71-4, 1991 .

43- Lainson R. The American leishmaniases: some observations on their ecology and
epidemiology.Trans R Soc Trop Med Hyg. 77(5):569-96, 1983 .

75



44- Leopoldo PT1, Machado PR, Almeida RP, Schriefer A, Giudice A, de Jesus AR, Ho
JL, Guimarées LH, Bacellar O, Carvalho EM.Differential effects of antigens from L.
braziliensis isolates from disseminated and cutaneous leishmaniasis on in vitro cytokine
production. BMC Infect Dis. 25;6:75, 2006 .

45- Lessa HA1l, Machado P, Lima F, Cruz AA, Bacellar O, Guerreiro J, Carvalho
EM.Successful treatment of refractory mucosal leishmaniasis with pentoxifylline plus
antimony. m J Trop Med Hyg. 65(2):87-9, 2001.

46- Lessa HA, Lessa MM, Guimarées LH, Lima CM, Arruda S, Machado PR, Carvalho
EM.A proposed new clinical staging system for patients with mucosal
leishmaniasis. Trans R Soc Trop Med Hyg. 106(6):376-81, 2012.

47- Lessa MM, Lessa HA, Castro TW, Oliveira A, Scherifer A, Machado P, Carvalho
EM. Mucosal leishmaniasis: epidemiological and clinical aspects.Braz J
Otorhinolaryngol. 73(6):843-7, 2007.

48- Liew FY, Xu D, Chan WL.Immune effector mechanism in parasitic
infections.Immunol Lett. 65(1-2):101-4, 1999.

49- Machado PR, Lessa H, Lessa M, Guimaraes LH, Bang H, Ho JL, Carvalho EM.Oral
pentoxifylline combined with pentavalent antimony: a randomized trial for mucosal
leishmaniasis.Clin Infect Dis. 15;44(6):788-93, 2007.

50- Machado PR, Rosa ME, Costa D, Mignac M, Silva JS, Schriefer A, Teixeira MM,
Bacellar O, Carvalho EM.Reappraisal of the immunopathogenesis of disseminated
leishmaniasis: in situ and systemic immune response.Trans R Soc Trop Med Hyg.
105(8):438-44, 2011 .

51- Machado PR, Rosa ME, Guimardes LH, Prates FV, Queiroz A, Schriefer A,
Carvalho EM.reatment of Disseminated Leishmaniasis With Liposomal Amphotericin
B.Clin Infect Dis. 15;61(6):945-9, 2015.

52- Machado P, Araujo C, Da Silva AT, Almeida RP, D'Oliveira Jr A, Bittencourt A,
Carvalho EM. Failure of early treatment of cutaneous leishmaniasis in preventing the
development of an ulcer.Clin Infect Dis. 15;34(12):E69-73, 2002 .

53- Machado PR, Ampuero J, Guimardes LH, Villasboas L, Rocha AT, Schriefer A,
Sousa RS, Talhari A, Penna G, Carvalho EM.Miltefosine in the treatment of cutaneous
leishmaniasis caused by Leishmania braziliensis in Brazil: a randomized and controlled
trial.PLoS Negl Trop Dis. 21;4(12):e912, 2010.

54- Machado PR, Rosa ME, Guimardes LH, Prates FV, Queiroz A, Schriefer A,
Carvalho EM.Tratamento da Leishmaniose Disseminada com Anfotericina Lipossomal

B.Clin Infect Dis . 61 (6): 945-9, 2015.
76



55- Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Sadde. Manual de Vigilancia da
Leishmaniose Tegumentar Americana, 2nd ed. Editora do Ministério de Saude, Brasilia,
Brazil: 2010.

56- Minodier P, Parola P.Cutaneous leishmaniasis treatment.Travel Med Infect Dis.
5(3):150-8, 2007.

57- Miranda JC, Reis E, Schriefer A, Goncalves M, Reis MG, Carvalho L, Fernandes O,
Barral-Netto M, Barral A. Frequency of infection of Lutzomyia phlebotomines with
Leishmania braziliensis in a Brazilian endemic area as assessed by pinpoint capture and
polymerase chain reaction.Mem Inst Oswaldo Cruz. 97(2):185-8, 2002.

58- Montalvo AM, Fraga J, Monzote L, Montano I, De Doncker S, Dujardin JC, Van
der Auwera G.Heat-shock protein 70 PCR-RFLP: a universal simple tool for
Leishmania species discrimination in the New and OIld World.Parasitology.
137(8):1159-68, 2010.

59- Morgan DJ, Guimaraes LH, Machado PR, D'Oliveira A Jr, Almeida RP, Lago EL,
Faria DR, Tafuri WL, Dutra WO, Carvalho EM. Cutaneous leishmaniasis during
pregnancy: exuberant lesions and potential fetal complications.Clin Infect Dis.
15;45(4):478-82, 2007.

60- Muniz AC, Bacellar O, Lago EL, Carvalho AM, Carneiro PP, Guimardes LH,
Rocha PN, Carvalho LP, Glesby M, Carvalho EM. Immunologic Markers of Protection
in Leishmania (Viannia) braziliensis Infection: A 5-Year Cohort Study.J Infect Dis.
15;214(4):570-6, 2016.

61- Oliveira MC, Amorim RF, Freitas Rde A, Costa Ade L. A fatal case of
mucocutaneous leishmaniasis after pentavalent antimonial use].Rev Soc Bras Med
Trop. 38(3):258-60, 2005.

62- Neves LO, Talhari AC, Gadelha EP, Silva Janior RM, Guerra JA, Ferreira LC,
Talhari S.A randomized clinical trial comparing meglumine antimoniate, pentamidine
and amphotericin B for the treatment of cutaneous leishmaniasis by Leishmania
guyanensis. An Bras Dermatol. 86(6):1092-101, 2011.

63- O'Neal SE, Guimardes LH, Machado PR, Alcéntara L, Morgan DJ, Passos S,
Glesby MJ, Carvalho EM.Influence of helminth infections on the clinical course of and
immune response to Leishmania braziliensis cutaneous leishmaniasis.J Infect Dis.
1;195(1):142-8, 2007.

64- Paula CD, Sampaio JH, Cardoso DR, Sampaio RN.A comparative study between
the efficacy of pentamidine isothionate given in three doses for one week and N-methil-
glucamine in a dose of 20mgSbV/day for 20 days to treat cutaneous leishmaniasis.Rev
Soc Bras Med Trop. 36(3):365-71, 2003.

77



65- Pinti M, Appay V, Campisi J, Frasca D, Fulop T, Sauce D, Larbi A, Weinberger B,
Cossarizza A. Aging of the immune system: Focus on inflammation and
vaccination.Eur J Immunol. 46(10):2286-2301, 2016.

66- Prates FV, Dourado ME, Silva SC, Schriefer A, Guimardes LH1, Brito MD,
Almeida J, Carvalho EM, Machado PR,Fluconazole in the Treatment of Cutaneous
Leishmaniasis Caused by Leishmania braziliensis: A Randomized Controlled Trial. Clin
Infect Dis. 1;64(1):67-71, 2017.

67- Queiroz A, Sousa R, Heine C, Cardoso M, Guimarées LH, Machado PR, Carvalho
EM, Riley LW, Wilson ME, Schriefer A.Association between an emerging
disseminated form of leishmaniasis and Leishmania (Viannia) braziliensis strain
polymorphisms.J Clin Microbiol. 50(12):4028-34, 2012.

68- Reed SG, Badardé R, Masur H, Carvalho EM, Lorenco R, Lisboa A, Teixeira R,
Johnson WD Jr, Jones TC.Selection of a skin test antigen for American visceral
leishmaniasis.Am J Trop Med Hyg. 35(1):79-85, 1986.

69- Reveiz L, Maia-Elkhoury AN, Nicholls RS, Romero GA, Yadon ZE. Interventions
for American cutaneous and mucocutaneous leishmaniasis: a systematic review update.
29;8(4):e61843, 2013.

70- Ribeiro AL, Drummond JB, Volpini AC, Andrade AC, Passos VM.
Electrocardiographic changes during low-dose, short-term therapy of cutaneous
leishmaniasis with the pentavalent antimonial meglumine.Braz J Med Biol Res.
32(3):297-301, 1999.

71- Rojas R, Valderrama L, Valderrama M, Varona MX, Ouellette M, Saravia NG.
Resistance to antimony and treatment failure in human Leishmania (Viannia) infection.J
Infect Dis. 15;193 (10):1375-83, 2006.

72- Romero GA, Guerra MV, Paes MG, Macédo VO.Comparison of cutaneous
leishmaniasis due to Leishmania (Viannia) braziliensis and L. (V.) guyanensis in Brazil:
therapeutic response to meglumine antimoniate.Am J Trop Med Hyg. 65(5):456-65,
2001.

73- Sadeghian G, Ziaei H, Sadeghi M.Electrocardiographic changes in patients with
cutaneous leishmaniasis treated with systemic glucantime. Ann Acad Med Singapore.
37(11):916-8, 2008.

74- Saldanha AC, Romero GA, Guerra C, Merchan-Hamann E, Macedo Vde
O.Comparative study between sodium stibogluconate BP 88 and meglumine
antimoniate in cutaneous leishmaniasis treatment. Il. Biochemical and cardiac toxicity.
Rev Soc Bras Med Trop. 33(4):383-8, 2000.

78



75- Sansoni P, Vescovini R, Fagnoni F, Biasini C, Zanni F, Zanlari L, Telera A,
Lucchini G, Passeri G, Monti D, Franceschi C, Passeri M. The immune system in
extreme longevity.Exp Gerontol. 43(2):61-5, 2008.

76- Silva Santos C, Brodskyn CIL.The Role of CD4 and CD8T Cells in Human
Cutaneous Leishmaniasis.Front Public Health. 29;2:165, 2014.

77- Santos JB, de Jesus AR, Machado PR, Magalhdes A, Salgado K, Carvalho EM,
Almeida RP.Antimony plus recombinant human granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor applied topically in low doses enhances healing of cutaneous
Leishmaniasis ulcers: a randomized, double-blind, placebo-controlled study.J Infect
Dis. 15;190(10):1793-6, 2004.

78- Silveira FT, Lainson R, Shaw JJ, De Souza AA, Ishikawa EA, Braga RR.
Cutaneous leishmaniasis due to Leishmania (Leishmania) amazonensis in Amazonian
Brazil, and the significance of a negative Montenegro skin-test in human infections.
Trans R Soc Trop Med Hyg. 85(6):735-8, 1991.

79- Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo. SINAN. 2016.
http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/

80- Solomon M, Baum S, Barzilai A, Scope A, Trau H, Schwartz E. Liposomal
amphotericin B in comparison to sodium stibogluconate for cutaneous infection due to
Leishmania braziliensis.J Am Acad Dermatol. 56(4):612-6, 2007.

81- Sousa AQ, Frutuoso MS, Moraes EA, Pearson RD, Pompeu MM.High-dose oral
fluconazole therapy effective for cutaneous leishmaniasis due to Leishmania (Vianna)
braziliensis. Clin Infect Dis. 53(7):693-5, 2011.

82- Sundar S, Sinha P, Jha TK, Chakravarty J, Rai M, Kumar N, Pandey K, Narain MK,
Verma N, Das VN, Das P, Berman J, Arana B. Oral miltefosine for Indian post-kala-
azar dermal leishmaniasis: a randomised trial. Trop Med Int Health. 18(1):96-100, 2013.

83- Schriefer A, Schriefer AL, Gdes-Neto A, Guimardes LH, Carvalho LP, Almeida
RP, Machado PR, Lessa HA, de Jesus AR, Riley LW, Carvalho EM. Multiclonal
Leishmania braziliensis population structure and its clinical implication in a region of
endemicity for American tegumentary leishmaniasis.Infect Immun. 72(1):508-14, 2004.

84- Scott P, Natovitz P, Coffman RL, Pearce E, Sher A.Immunoregulation of cutaneous
leishmaniasis. T cell lines that transfer protective immunity or exacerbation belong to
different T helper subsets and respond to distinct parasite antigens.) Exp Med.
1;168(5):1675-84, 1988.

79



85- Turetz ML1, Machado PR, Ko Al, Alves F, Bittencourt A, Almeida RP, Mobashery
N, Johnson WD Jr, Carvalhno EM.Disseminated leishmaniasis: a new and emerging
form of leishmaniasis observed in northeastern Brazil. J Infect Dis. 15;186(12):1829-34,
2002.

86- Unger A, O'Neal S, Machado PR, Guimaraes LH, Morgan DJ, Schriefer A, Bacellar
O, Glesby MJ, Carvalho EM.Association of treatment of American cutaneous
leishmaniasis prior to ulcer development with high rate of failure in northeastern
Brazil. Am J Trop Med Hyg. 80(4):574-9, 2009.

87- Walton BC. Evaluation of chemotherapy of American leishmaniasis by the indirect
fluorescent antibody test. Am J Trop Med Hyg. 29(5):747-52, 1980.

88- Weirather JL, Jeronimo SM, Gautam S, Sundar S, Kang M, Kurtz MA, Haque R,
Schriefer A, Talhari S, Carvalho EM, Donelson JE, Wilson ME. Serial quantitative PCR
assay for detection, species discrimination, and quantification of Leishmania spp. in
human samples.J Clin Microbiol. 49(11):3892-904, 2011.

89- Wortmann G, Zapor M, Ressner R, Fraser S, Hartzell J, Pierson J, Weintrob A,
Magill A. Lpsosomal amphotericin B for treatment of cutaneous leishmaniasis.Am J
Trop Med Hyg. 83(5):1028-33, 2010.

90- World Health Organization. Health statistics and health information systems
http://www.who.int/healthinfo/survey/ageingdefnolder/en/index.html.

80


http://www.who.int/healthinfo/survey/ageingdefnolder/en/index.html

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

FACULDADE DE MEDICINA DA BAHIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA
SAUDE

i | ey | T
! RTIE.-' TE ﬁ PIRITUS
0w

L L)

CNAREATIUESHRARE

Posto de Saude de Corte de Pedra

COLETA DE DADOS: ESTUDO PROSPECTIVO AVALIANDO ASPECTOS CLINICOS,
IMUNOLOGICOS E TERAPEUTICOS DA LEISHMANIOSE CUTANEA EM IDOSOS.

N°do LTCP:

Datas das Visitas
01:
02:
03:
04:
05:

81



VISITA O1

Data:
Identificacéo
1. N°do LTCP ( )
2. Nome:
3. ldade: 4.Sexo:( )F ( )M 5. Cor:

Exame Médico :
6. Dados Complementares:
a. Glicemia:

b. IDRM:
c. Pressdo Arterial:
7. Comorbidades ................ Diabete ( ) Sim ( )N&o  Hipertensdo ( ) Sim ( )
Né&o
8. Sintomas Associados:
=Y o] - SRR ( )Sim ( ) Nao
CalAfTIO e ( )Sim ( )Néo
DOr (N0 10CAI) ..o ( )Sim ( ) Nao
ATTTAIGIA ..o ( )Sim ( ) Nao
MIAIGIA .o e ( )Sim ( ) Nao
Outro(s)
9. Numero total de 1eS8eS de PeIE.......c.ccveieeeiiee e ( )
10. Tempo de duragdo da [€S0 atiVa .........cccccvereerieiieiieie e ( )
11. Numero e tipo de leséo:
a.
[CEIada. ... .o veeeeee e ( )Nado ( ) Sim
b.
xulcerargao........... TP U URTUPRUPRUP ( )Nédo ( )Sim
C.
APUIA ... ( )Nao ( )Sim
d.
apula com exulCeragao ...........ccvvveveerieseerinaiiennnns ( )Nao ( )Sim
€. NOAUIO ..o ( )Nao ( )Sim
f.
Odulo com exulCeragao ........cocevervreneeeeierieneen, ( )Ndo ( )Sim

Lesédo principal
12. Local da maior lesédo (marque apenas UM):
( )Cabeca ( )Face ( )Pescoco ( ) Tronco ( )Braco D ( )Brago E ( ) Antebraco D
( ) AntebracoE ( )CoxaD ( )CoxaE ( )PernaD ( )PernaE ( )
Outro:

13. Tamanho da maior 1eS80 (IMM): ......cooveeiieieeie e ( X )
14, InfeCCA0 SECUNCAIIA: ....oivveveeieieie e ( )Sim ( ) Nao
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Histéria Pregressa de Leishmaniose Cutanea

15.
cicatriz sugestiva de Leishmaniose CUtANEa ..........cceevvvevveiiieeiiesiecciee s, ( )
16. NO AE CICATIZES ...vvvvvveveeeeeececececeeeceeeee ettt s s se s aeaes ( )
17. Tempo de duracdo das CiCatrizes (AN0S) .....cccveververieereeieeseesieereeseeseeeneenns ( )
Lifadenopatia
18. LifadenopatiapreSENte ........ccvevveeeereerieiieseeiesee e eee e e ee e ( )Sim ( ) Nao

19. Cadeia(s) Envovida(s):( ) Cervical ( ) Occipital ( ) Axilar ( ) Inguinal ( )
Crural () Outra

20.

amanho do maior linfonodo (MmM): ..o, ( X )
Tratamento

21. Medicagdes em uso atual
2) ANLIDIOLICOS ... ( )Sim ( ) Nao
b) Anti-inflamatorios .........c.cooviiiiieiieieee e ( )Sim ( ) Nao
(o) I 05 {070 o[- SRS ( )Sim ( ) Nao
d) ANti-NIPEENSIVOS ....cveeevecieecirce e ( )Sim ( ) Nao
e) Contraceptivos hOrmonais ..........cccoeeveereeresiee e ( )Sim ( ) Naéo
) Anti-helmintiCoS .......ccoeiieiice e ( )Sim ( ) Nao

22. Tratamento prescrito:
a) GlucantimelV ..o () 20mg/kg as 22, 42 e 62 feira
o) I 1 - Tox Lo TR ( ) 7 semanas

23. Medicagdes Associadas: () Nenhuma ( ) GMCSF () Pentoxifilina
( ) Outra

24. Qutro Tratamento:( ) Anfotericina ( ) Pentamidina ( ) Aminosidina
( ) Miltefosina
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VISITA 02 (30 DIAS)
Data: N°do LTCP ( )

Avaliacdo do Tratamento

1. Efeitos colaterais desde a UlItima ViSita ..........cccveveveiierieeiesie e ( )Sim ( ) Nao
(00 -1 1= T LSS SS SRR ( )Sim ( ) Nao
NAUSEAS/VOMITOS ....veeveeiieie e siee e e ste e e et e e nae e sreeseeeneesneenaeas ( )Sim ( ) Nao
1= o PSSR ( )Sim ( ) Néo
N 1o - SRS ( )Sim ( ) Nao
YT Lo - TSR ( )Sim ( ) Nao
Outro(s)

2. Houve modificacdo da dose do Glucantime até agora? ..........cccceevevververnennn, ( )Sim ( ) Nao
a. Se sim, especificar nova dose:

3. Vinha em uso regular do GluCaNtime? ........cccccevveiieveccieseese e, ( )Sim ( ) Naéo

4. Vem em uso de outra droga (nome e dosagem):

5. Cicatriz
acao da maior lesdo da visita O1..........c.ccccevvneen. ( ) Nenhuma ( ) Parcial ( ) Total

6. Cicatrizacdo das outras lesdes da visita O1.................... ( ) Nenhuma ( ) Parcial ( ) Total

Exame da Pele
7. Local da maior lesdo (marque apenas UM):
( )Cabeca ( )Face ( )Pescoco ( )Tronco ( )BracgoD ( )Braco E ( )Antebraco D
( )AntebracoE ( )CoxaD ( )CoxaE ( )PernaD ( )PernaE
( )Outro:
8. Tamanho da maior 18S80 (MM): .....cciveiiiii e ( X )
9. Tipo da Lesdo:
( ) Pépula ( ) Nodulo ( )Exulceragdo ( ) Papula com Exulceracdo
() Nodulo com Exulceragdo () Ulcerada ( ) NA

10.

INFECCAO SECUNGANIA: ..veiviivecieeieiee e ( )Sim ( ) Nao
11.

NOVAS 1ESOES: ...vevveveerieiieceesie e et se et et e e e e e e e e sbe e e sneesreenee e ( )Sim ( ) Nao
12.

Se sim, especificar quantidade, local e tipo da nova les&o:

() Cabeca () Face
() Pescogo () Tronco
( )BragcoD ( )BragoE
() Antebraco D () Antebraco E
( )CoxaD ( )CoxaE
(

@)

) Perna D ( )PernaE
utro: /

C )
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Lifadenopatia

13. LifadenopatiapreSENTE .......ccveieeieiieiieie sttt ( )Sim ( )Nao

14. Cadeia(s) Envovida(s):( ) Cervical ( ) Occipital ( ) Axilar ( ) Inguinal ( ) Crural
() Outra

15. Taman
ho do maior linfonodo (MM): .......cccviieiiiece e ( X )
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VISITA O3 (60 DIAS)

Data:
N°doLTCP ( )
Avaliacdo do Tratamento

1. Efeitos colaterais desde a UItima ViSita .........ccccerererierereneneiesesianeas ( )Sim ( )Nao
CefalBIA ..o ( )Sim ( ) Nao
NAUSEAS/VOMITOS ....vvevveeeieiiiecie ettt ae e sneenee s ( )Sim ( ) Nao
FIBDITE ... ( )Sim ( ) Naéo
N g 1o - USRS ( )Sim ( ) Naéo
T Lo T USSR ( )Sim ( ) Naéo
Outro (s)

2. Houve modificacdo da dose do Glucantime até agora? ..........cccceevenene. ( )Sim ( )Né&o
a. Se sim, especificar nova dose:

3. Vinha em uso regular do GluCantime? .........ccccevviiiinniienenie e ( )Sim ( )Nao

4. Vem em uso de outra droga (nome e dosagem):

5. Cicatrizacdo da maior lesdo da visita O1.................. ( ) Nenhuma ( ) Parcial ( ) Total

6. Cicatrizacdo das outras lesdes da visita O1............... ( ) Nenhuma ( ) Parcial ( ) Total

Exame da Pele

(

7. Local da maior lesédo (marque apenas UM):
( )Cabegca ( )Face ( )Pescogo ( )Tronco ( )BragoD ( )Brago E ( )Antebraco D
( )AntebracoE ( )CoxaD ( )CoxaE ( )PernaD ( )PernaE
( )Outro:
8. Tamanho da maior 1eS0 (MM): ...cceecieiecieieee e ( X )
9. Tipo da Lesao:
( )Papula ( )Nodulo ( )Exulceracdo ( )Papula com Exulceracao
( )NOdulo com Exulceracdo ( )Ulcerada ( )NA

10.

INFECCAD SECUNTAIIA: ...viiveevieieieee e ( )Sim ( ) Nao
11.

NOVAS 18SOES: ...ttt sttt ( )Sim ( )Né&o
12.

Se sim, especificar quantidade, local e tipo da nova leséo:

() Cabeca ( )Face

() Pescoco () Tronco

( )BragcoD ( )BragoE

() AntebracoD () Antebraco E

( )CoxaD ( )CoxaE

( )PernaD (  )PernaE

) Outro: /
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VISITA O4 (90 DIAS)

Data:
N°doLTCP ( )
Avaliacdo do Tratamento
1. Efeitos colaterais desde a Ultima ViSIta .........ccoveveriiieieriennne e ( )Sim ( )Nao
( )Cefaléia( )Mialgias ( )Artralgias( )Nauseas/VVomitos ( )Flebite
( )Outro
2. Houve modificacdo da dose do Glucantime até agora? ...........ccccevevvvrvennnne. ( )Sim ( )Naéo
b. Se sim, especificar nova dose:
3. Vinha em uso regular do GIUCANTIME? .......ccevieiieiieiiese e ( )Sim ( ) Nao
4. Vem em uso de outra droga (nome e dosagem):
5. Cicatrizacdo da maior 1€S80: ........cccccvvevverieriiereeiesienneen, ( ) Nenhuma ( ) Parcial ( ) Total
6. Cicatrizagdo das outras 1eSOES: ........cccevererreriisierieeieens ( ) Nenhuma ( ) Parcial ( ) Total

Exame da Pele

7. Local da maior leséo ativa (marque apenas UM):
( )Cabeca ( )Face ( )Pescoco ( )Tronco ( )BragoD ( )Braco E ( ) Antebraco D
( )AntebracoE ( )CoxaD ( )CoxaE ( )PernaD ( )PernaE ( )Outro:
8. Tamanho da maior 18SE0 (MM): ....cceiveiiee e ( X )
9. Tipo da Lesao:
( )Papula ( )Nodulo ( )Exulceracdo ( )Papula com Exulceracao
( )NOdulo com Exulceragdo ( )Ulcerada ( )NA
10. INfECCAO SECUNTAITA: ...vieveeieieiie et ( )Sim ( ) Nao

11, NOVAS 1ESOES: ...veeveeiietee ittt sttt ettt sb et e sneeae s ( )Sim ( ) Nao
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12. Se sim, especificar quantidade, local e tipo da nova leséo:

() Cabeca () Face

() Pescogo () Tronco

( )BragoD ( )BragoE
() Antebraco D () Antebraco E
( )CoxaD ( )CoxaE

(  )PernaD (  )PernaE
() Outro: /

Desfecho do Tratamento

13. Conclusdo Atual do Tratamento: ..........c.ccee...... ( )Cura ( )Falha ( ) Abandono
14. Indicado novo tratamento para Leishmaniose: .........ccccoocevvevenienienininnnn, ( )Sim ( )Néo

15. Se “’sim’’, especifique medicacdo:
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Nome do Projeto: ASPECTOS CLINICOS, IMUNOLOGICOS E
TERAPEUTICOS DA LEISHMANIOSE CUTANEA EM IDOSOS.

NOME DO PACIENTE:

Investigador Principal: Edgar M. Carvalho, médico, Hospital Universitario Prof.
Edgard Santos, Rua Jodo das Botas s/n, Canela, 40110-160, Salvador — Bahia - Brasil.

N° do Projeto:

Convite e Objetivo: Vocé é convidado (a) a participar como voluntéario(a) de uma
pesquisa que pretende comparar pacientes idosos com pacientes jovens com
leishmaniose cutanea (LC) quanto a(s): manifestacbes clinicas, resposta imune a
antigenos de leishmania e a resposta ao tratamento com glucantine. O trabalho €
importante, pois existe uma falta de estudos sobre a LC em pacientes acima de 60 anos
e pouco é conhecido sobre a eficdcia do glucantine nesta populacdo. Dessa forma,
desejamos contribuir para 0 maior conhecimento desse assunto e sua participacdo €

muito importante para esse processo.

Participacdo voluntaria: Caso vocé aceite participar voluntariamente, a duragdo do
estudo serd de 90 dias, sendo uma visita inicial e mais trés de seguimento. Se ndo
houver cura dentro desse periodo, vocé serd acompanhado seguindo a rotina do Posto de
Salude de Corte de Pedra. Vocé pode decidir ndo participar do estudo em qualquer
momento, sem perder os beneficios dos cuidados médicos prestados e de seu
tratamento. Caso, ap0s aceite participar, resolva descontinuar sua participagéo, isto serd
feito sem qualquer prejuizo para vocé. Participando ou ndo do estudo vocé recebera o

medicamento utilizado para o tratamento da leishmaniose.

Finalidade do estudo: Este estudo vai comparar como se apresenta a LC em idosos e
jovens e como pessoas com idades diferentes respondem ao tratamento com o
glucantine. Vamos também estudar como o seu corpo se defende quando atacado pela
leishmania. Para isto estudaremos o seu sangue e material da ferida obtida pela retirada

de um pequeno pedaco da sua pele.
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Procedimentos: Caso vocé concorde em participar do estudo, além de ser examinado
pelo médico, serd necessério fotografar suas lesdes e realizar coleta de sangue (2
colheres de sopa de sangue), bidpsia da lesdo e teste intradérmico com antigeno de
leishmania. Esses procedimentos visam o diagnostico da leishmaniose e avaliagdo de
possiveis doencas que vocé possa apresentar. E possivel que acontecam desconfortos
secundarios a realizacdo dos exames, como dor e vermelhiddo no local, mas a
ocorréncia desses efeitos é rara por termos profissionais capacitados trabalhando na
equipe de coleta. Salientamos que todo o material utilizado é descartavel e/ou
devidamente esterilizado. Na ocorréncia de algum efeito adverso ou qualquer outro
problema relacionado com a pesquisa vocé tera direito a assisténcia gratuita no posto de
salde. Caso o diagnostico de leishmaniose ndo seja confirmado, todo o material obtido

para pesquisa sera destruido.

Duracdo do estudo: Apds a assinatura do termo de consentimento e confirmacdo do
diagnostico sua participacdo no estudo acabard em 90 dias. Vocé sera examinado para
determinar a cura da doenga ou necessidade de utilizagdo da continuacgéo do tratamento,
gue também lhe sera fornecido gratuitamente. Isto ndo faz parte do estudo.

Confidencialidade: Embora o questionério a ser utilizado tem como finalidade a coleta
de informagfes demogréficas e dados sobre a doenga, vocé tem o direito de ndo
responder a qualquer questdo que considere invasdo de privacidade. Ao aceitar
participar do nosso estudo vocé nos permite divulgar os resultados do mesmo em
trabalhos cientificos, que podem ser publicados em revistas ou apresentados em
congressos para a comunidade cientifica. No entanto, garantimos sigilo da sua
identidade, assim como de todos os participantes do estudo. Qualquer informacao
pessoal obtida durante o estudo s6 sera do conhecimento da equipe e, caso requerido,
por alguma instituicdo de controle. A confidencialidade estard de acordo com a
Constituicdo Brasileira e a Resolucdo 196/96. Fica também garantida indenizagdo em
casos de danos, comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme
deciséo judicial ou extrajudicial. Qualquer informac&o obtida durante este estudo so sera

do conhecimento da equipe médica responsavel pelo estudo.

Analises de riscos e beneficios: O tratamento que vocé recebera é semelhante ao que
todos os pacientes receberé@o participando ou ndo do estudo. O procedimento adicional

para o0s participantes do estudo € a retirada de sangue para 0 acompanhamento do seu
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tratamento e para a avaliacdo imunoldgica. Como a equipe tem vasta experiéncia na

coleta deste material, acreditamos que ndo havera risco importante.

Retorno de beneficios para o sujeito e para a sociedade: Muito pouco € conhecido
sobre a leishmania em pacientes acima dos 60 anos. Embora vocé va receber o mesmo
tratamento que outros pacientes atendidos no Posto de Saude, o fato de vocé realizar
exames e ser acompanhado, pode contribuir em detectarmos e tratarmos efeitos
adversos ao tratamento. Para a sociedade o trabalho sera de grande importancia, pois
com 0 mesmo conheceremos mais a respeito da leishmaniose em idosos, o que permitira

uma melhor orientagéo sobre o tratamento desta doenca nesta populagéo.

Custos: Vocé ndo terad custos com o tratamento com o Glucantime ou com outra droga
para tratamento da leishmaniose caso haja necessidade de uso. Vocé ndo recebera

pagamento por sua participacao neste estudo.

Esclarecimentos: Caso vocé precise de atendimento médico durante o estudo, vocé
pode contatar um dos seguintes investigadores pelo telefone (71) 3237-7353 o Dr.
Edgar M. Carvalho ou Dr. Luiz Henrique Guimarées. Caso vocé queira saber alguma
coisa sobre seus direitos, como paciente, vocé pode procurar o Comité de Etica da
Faculdade de Medicina da Bahia, cujo enderego encontra-se no inicio deste

consentimento ou pelo telefone (71) 3283-5564.

Consentimento: Se vocé leu o consentimento informado ou este Ihe foi explicado e
vocé concorda em participar do estudo, favor assinar o nome abaixo. A vocé sera

entregue uma copia deste formulério para guardar.

Eu, , apos a leitura (ou a

escuta da leitura) deste documento e ter tido a oportunidade de conversar com o
pesquisador responsavel para esclarecer todas as minhas davidas acredito estar
suficientemente informado, ficando claro para mim que minha participacdo € voluntaria
e que posso retirar este consentimento a qualquer momento sem penalidades ou perda
de qualquer beneficio. Estou ciente também dos objetivos da pesquisa, dos
procedimentos aos quais serei submetido, dos possiveis danos ou riscos deles
provenientes e da garantia de confidencialidade e esclarecimentos sempre que desejar.
Diante do exposto expresso minha concordancia de espontanea vontade em participar

deste estudo.
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Assinatura do voluntario ou de seu representante legal

Assinatura de uma testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste voluntario (ou de seu representante legal) para a participacdo neste

estudo.

Assinatura do responsavel pela obtencdo do TCLE
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