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RESUMO

MARTINS, N.V.N. Apresentacdo clinica, etiologia e distribuigdo
geografica da Leishmaniose Tegumentar Americana no municipio de
Santarém, Pard, Brasil. Dissertacdo (Mestrado em Doencas Tropicais) —
Nucleo de Medicina Tropical, Universidade Federal do Parad. Santarém —
Para. 2012.

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenca infecciosa
gue atinge pele e mucosas e que vem apresentando um aumento significativo
em sua incidéncia nas ultimas décadas, tem uma prevaléncia global de
aproximadamente 1,5 milhdes de casos anuais em todo o mundo. O presente
estudo tem uma abordagem analitica, descritiva, transversal, com objetivo de
estabelecer perfil clinico epidemiolégico e correlacbes etioldgicas da
leishmaniose tegumentar em uma série de casos na regido oeste do Para. Na
pesquisa foram incluidos 102 individuos apresentando manifestacfes clinicas
de LTA, selecionados no periodo de outubro de 2009 a novembro de 2011,
atendidos no Centro de Controle de Zoonoses no municipio de Santarém,
estado do Para. As variaveis foram analisadas a partir da aplicacdo do teste
qui-quadrado de aderéncia, e apresentadas através de figuras e tabelas. Os
resultados demonstram que prevaleceram as infec¢des em individuos do sexo
masculino 85,29%, na faixa etaria de 30 a 40 anos 32,35%, trabalhadores e
moradores da area rural que exercem ocupac¢des na sua maioria de
lavradores 21,57%, apresentaram lesdes Unicas 63,72%, do tipo ulceradas
77,45%, localizadas nos membros inferiores em 58,82% dos casos, com
tempo de evolucdo da doenca em média de 02 meses 74,50%. Concluséo:
Seis espécies de Leishmania foram identificadas, sendo o subgénero Viannia

mais prevalente e a espécie predominante a L (V). braziliensis.

Palavras-chaves: Leishmaniose Tegumentar. Etiologia. Leishmania.



ABSTRACT

MARTINS, N.V.N. Clinical presentation, etiology and geographic
distribution of American tegumentary leishmaniasis in the municipality
of Santarém, Para, Brazil. Master’s thesis (MSc in Tropical Diseases) -
Center for Tropical Medicine, Universidade Federal do Para. Santarém — Para.
2012.

American tegumentary leishmaniasis (ATL) is an infectious disease affecting
skin and mucosa, which has shown a significant increase in incidence in
recent decades, has an overall prevalence of approximately 1.5 million cases
annually worldwide. The present study is an analytic approach, descriptive,
cross-sectional profile with the objective of establishing clinical and
epidemiological correlations etiologies of cutaneous leishmaniasis in a series
of cases in western Para In the survey included 102 individuals presenting
clinical manifestations of ATL, selected in from October 2009 to November
2011, attended the Center for Zoonosis Control in the city of Santarém, state
of Para variables were analyzed from the application of the chi-square tack
and presented through figures and tables. The results demonstrate that
prevailed infections in males 85.29%, aged 30 to 40 years 32.35%, workers
and residents of rural areas engaged in occupations mostly peasants 21.57%,
showed single lesions 63.72%, 77.45% ulcerated type, located in the lower
limbs in 58.82% of cases, with time to disease progression of 02 months on
average 74.50%. Conclusion: Six Leishmania species were identified, and the

subgenus Viannia more prevalent and predominant species E (V). braziliensis.

Keywords: American tegumentary leishmaniasis. Etiology. Leishmania
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenca infecciosa
que atinge pele e mucosas que vem apresentando aumento significativo na
incidéncia nas Ultimas décadas. Fato este, que pode estar ligado as
mudancas ecoldgicas e no habitat natural do vetor ocasionado pelo
desflorestamento, urbanizacdo, migracdo e conflitos fundiérios, podendo
ainda ser justificado pela adocdo de medidas inadequadas de controle de
vetores, reservatorios e notificacdo de resisténcia a drogas leishmanicidas.
(REITHINGER, et al, 2007; CLEM, 2010; GOTO; LINDOSO, 2010).

A LTA tem uma prevaléncia global com aproximadamente cerca de 1 a
1,5 milhdes de casos anuais em todo o mundo. Atualmente ha registro em 88
paises dos continentes americano, europeu, asiatico e africano (WHO, 2010).
Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) a LTA esta classificada
entre as seis mais importantes doencas infecciosas, em razdao do elevado
registro de casos e capacidade de produzir deformidades (WHO, 2010). Nas
Américas a LTA distribui-se de forma ampla presente desde o sul dos Estados
Unidos até o norte da Argentina. No Brasil ha registros em todas as unidades

federativas.

Na regido Amazodnica a transmissdo da LTA é caracterizada por um
padrdo silvestre, ocorrendo em focos naturais nos ecossistemas florestais
onde existem transmissores e reservatérios das diferentes espécies de
agentes da doenca (LAINSON et al., 1994).

A LTA é causada por uma variedade de espécies de Leishmania
dermotropicas que se associam a diferentes formas clinicas da doenca. A
maior diversidade que se conhece é encontrada na regido amazonica. Sete
espécies infectam seres humanos, sendo seis do subgénero Viannia e uma
do subgénero Leishmania: Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (V.)
guyanensis, Leishmania (V.) lainsoni, Leishmania (V.) shawi, Leishmania (V.)

naiffi, Leishmania (V.) linderbergi e Leishmania (Leishmania) amazonensis.
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Todas as espécies citadas tem registro no estado do Para, regido norte do
Brasil (BRASIL, 2007).

Dentre as sete espécies mencionadas, duas estdo associadas as
formas graves e desfigurantes da LTA em humanos: L. (V.) braziliensis e L.
(L.) amazonensis, causadoras da leishmaniose cutaneo-mucosa e cutaneo-
difusa, respectivamente. A primeira distribui-se em todo o Brasil e a segunda
em apenas alguns estados brasileiros. As outras cinco espécies associam-se
comumente apenas a forma cutaneo-localizada (LC), apresentacdo mais
comum da LTA, quando se observa uma ou mais lesdes ulceradas, com
bordas elevadas e fundo granuloso, no local da picada do inseto (SILVEIRA et
al., 2002).

A LTA é considerada uma doenca negligenciada, estando entre as
cinco (05) doencas parasitarias mais citadas em todo o mundo, vale ressaltar
gue a LTA é uma doenca de notificacdo compulséria em apenas 32 paises,
alertando para o alto indice de subnotificacdo o que epidemiologicamente
pode significar que a real incidéncia é bem maior do que a expressada
(HOLZMULLER, et al, 2006; CLEM, 2010).

No Estado do Para a ocorréncia da doenca revelou indices crescentes
nos ultimos anos. Segundo a Secretaria Estadual de Saude Publica do Estado
(SESPA) no ano de 2011 foram registrados 3.861 casos novos de LTA, sendo
que na regido que compete a 92 Regional de Salude e compreende 0s
municipios pertencentes a Mesorregido do Baixo Amazonas como: Santarém,
Oriximina, Alenquer, Monte Alegre, Itaituba, Juruti, etc, no ano de 2011
registrou 926 casos de LTA o que contribuiu com 23,98% dos casos de LTA
registrados no Estado do Pard. Dentre esses municipios, Santarém se
destaca por ser o municipio pélo em saude para 19 municipios da regiao
oeste. De acordo com o Sistema de Informagao de Agravos de Notificagao
(SINAN) no ano 2011, foram registrados 160 casos novos de LTA no
municipio de Santarém o que corresponde a 17,2% do numero de casos
registrados na 92 Regional de Saude e 3,86% do numero de casos do Estado

do Para.
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Diante disto, revestem-se de grande importancia as medidas de
controle, centradas no diagnostico e tratamento precoce, assim como ha
reducdo da populacao de flebotomineos que apresentam habitos domiciliares,
e em atividade de educacgdo para a saude. Em virtude das caracteristicas
epidemiologicas peculiares da LTA, as estratégias de controle devem ser

flexiveis e adequadas a cada regido brasileira.
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2 JUSTIFICATIVA

As mudangas no ambiente tém impacto direto na ocorréncia e
distribuicio da LTA, pois afetam a dinamica das populacbes de
flebotomineos, alteram sua composi¢do, habitos e o comportamento das
diferentes espécies do inseto (ARIAS & FREITAS, 1982). A capacidade
vetorial € também determinada pela densidade da espécie, pela sua
habilidade em colonizar ambientes transformados pelo homem e, sobretudo,
pela sua capacidade de se alimentar do sangue humano (GOMES et al,
1989). Como agravante, a diversidade de espécies de flebotomineos sugere
também diversidade de espécies de Leishmania que podem infectar seres
humanos e estimular seu sistema imunoldgico de diferentes maneiras, 0 que

poderia levar a apresentacdes clinicas distintas.

No Para, merece destaque a regido Oeste do estado, bacia do rio
Tapajés, onde se observam a ocupacdo desordenada dos territérios,
expressivas transformacdes ambientais e rdpido crescimento populacional,
consequéncias do seu grande potencial minerario. O municipio de Santarém,
terceira cidade mais populosa do Para (IBGE, 2010), sedia o maior centro
notificador de LTA no oeste do estado, o Centro de controle de zoonoses
(CC2), que atende a 19 municipios: Alenquer, Almeirim, Aveiro, Belterra,
Curua, Faro, Itaituba, Jacareacanga, Juruti, Monte Alegre, Novo Progresso,
Obidos, Oriximina, Placas, Prainha, Rurdpolis, Santarém, Terra Santa,
Trairdo. A area de cobertura do CCZ de Santarém é de 527.956 km?

equivalente a 42,09% do Estado do Para.

Na Amazobnia, a predominéancia de L. (V.) braziliensis infectando seres
humanos € comum por ocasido da abertura de frentes de trabalho na floresta
primaria, tendo em vista a alta competéncia dos vetores, Lutzomyia wellcomei
e Lu. complexa, que sdo muito abundantes, altamente antropofilicos e se
alimentam de dia e de noite mesmo fora da floresta, habito raro entre os

flebotomineos na Amazonia.
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A complexidade e a diversidade de fatores envolvidos nos ciclos de
transmissdo da LTA dificultam o controle da doenca na regido amazonica.
Dadas as frequentes mudancas no ambiente e na populacéo e a possibilidade
de circulacdo de diversas espécies de Leishmania infectando seres humanos
no municipio de Santarém, é importante se conhecer a apresentacéo clinica e
o perfil epidemiolégico dos casos novos da doenca, além de investigar
possiveis associacfes do status clinico com o agente etiologico. Esse
conhecimento poderia auxiliar o manejo clinico por contribuir na formulacéo
de um bom progndstico aos pacientes e na prevencdo de formas graves. Nao
obstante, € também de grande valor a identificacdo das areas de ocorréncia
dos casos novos de LTA, o que orientaria acdes de vigilancia epidemiolégica

no municipio.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

> Estabelecer perfil clinico epidemiologico e correlagBes etiologicas da
leishmaniose tegumentar em uma série de casos na regido oeste do

Para.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

> Conhecer a frequéncia de casos autéctones e aldctones e a distribuicdo

geografica dos casos novos com etiologia esclarecida.

> Investigar etiologia segundo género, subgénero e espécie dos casos
incluidos e estabelecer correlacdes com variaveis clinicas e

epidemioldgicas.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1. EPIDEMIOLOGIA

A LTA esta presente no continente americano desde o Canada até o
norte da Argentina e atualmente se tem registro de pelo menos onze espécies
dermotropicas que causam a doenca em humanos, porém varias outras foram
encontradas em animais. Mais de 40 espécies de mamiferos silvestres ja
foram encontradas parasitadas com o protozoario, especialmente pequenos

roedores, marsupiais, edentados, além primatas e carnivoros (WHO, 2010).

No Brasil, € encontrada em todas as unidades federativas e trés
padrbes epidemiolégicos de transmissdo sdo relatados: o silvestre,
ocupacional ou recreacional, rural ou periurbano. No primeiro, a transmissao
ocorre em area de vegetacdo primaria, sendo restritamente uma zoonose. O
ser humano pode ser acometido quando entra em contato com 0 ambiente
silvestre onde existe um ciclo de transmissdo enzodtico de espécies do
género Leishmanias. O padrdo ocupacional ou recreacional caracteriza-se
pela transmissdo associada a exploracdo desordenada das florestas e
derrubada de matas para a construcdo de usinas, extracdo de madeira,
instalagcdes de assentamentos populacionais e turismo. O padrdo rural ou
periurbano caracteriza-se pela transmissdo do parasito associada a
processos migratorios, ocupacéao de areas de matas secundarias ou residuais
(BRASIL, 2007).

4.2 AGENTES ETIOLOGICOS E VETORES

Os agentes etiologicos sao protozoarios do género Leishmania, ordem
Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae, subgénero Leishmania e Viannia,
transmitidos aos seres humanos pela picada de insetos flebotomineos do
género Lutzomyia (Diptera: Psychodidae: Phlebotominae). Sdo popularmente
conhecidos na Amazénia como tatuquira (LAINSON & SHAW 1992; LAINSON
et al, 1994). As principais espécies envolvidas na transmissdo da LTA no
Brasil sédo: Lutzomyia flaviscutellata, Lu. whitmani, Lu. intermedia, Lu.

wellcomei e Lu. migonei. No estado do Pard os vetores conhecidos sédo
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mencionados no QUADRO 01. A Leishmania (Viannia) braziliensis é o agente
etiologico mais prevalente no Brasil encontrando-se distribuido em todas as
regioes brasileiras. (LAINSON & SHAW 1994; LAINSON et al, 2005).

QUADRO 01: Agentes etiologicos da leishmaniose tegumentar americana e seus vetores
respectivos.

LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

AGENTES VETORES
1. Leishmania (Leishmania) | Lutzomyia flaviscutellata, Lu. reducta, Lu. olmeca
amazonensis. nociva.

Lutzomyia complexa, Lu. wellcomei, Lu. whitmani,
2. Leishmania (Viannia) braziliensis.
Lu neivai, Lu. intermédia.

3. Leishmania (Viannia) guyanensis. Lu. umbratilis, Lu. anduzei.
4. Leishmania (Viannia) lainsoni. Lu. ubiquitalis.
5. Leishmania (Viannia) shawi. Lu. whitmani.

6. Leishmania (Viannia) naiffi Lu. ayrozai, Lu. paraensis, Lu. squamiventris.

7. Leishmania (Viannia) lindembergi. Lu. antunesi (provavel vetor)

Fonte: RANGEL & LAINSON, 2003.

Todas as formas de LTA sédo conhecidas como zoonoses, isto é,
0S parasitos associados a doenca no homem, tendo primeiramente como
hospedeiros os animais silvestres. Por isso, mudancas ambientais devido a
utilizacdo de terras florestais para desenvolvimento e exploracdo de novos
recursos naturais e agricultura modificam a epidemiologia da doenga e novas

areas endémicas sao relatadas.

4.3 INFECCAO HUMANA E APRESENTACAO CLINICA

A Leishmania é um parasito intracelular obrigatorio das células do
Sistema Fagocitario Mononuclear (SFM) que se apresenta sob duas formas,
em razdo de estar parasitando os meios intracelular ou extracelular. A forma

promastigota, € alongada, com flagelo livre e longo sendo encontrada no tubo
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digestivo do inseto vetor, ja a forma denominada amastigota, € arredondada
ou ovalada com flagelo internalizado que se alojam nos fagossomos dos
monaocitos, histiocitos e macréfagos sdo observados nos tecidos dos animais
vertebrados (WHO, 2010).

Durante o repasto sanguineo o inseto vetor flebotomineo inocula na
derme formas promastigotas que sao internalizadas por células fagocitarias e
transforma-se em amastigotas, que por sua vez se replicam inUmeras vezes
até provocarem lise celular, sendo novamente fagocitada. O ciclo de
transmissdo continua quando o inseto fémea do flebotomineo ingere sangue
com macrofagos parasitados. No vetor os macréfagos parasitados se rompem
e liberam formas amastigotas que no intestino do flebotomineo se tansformam
em promastigotas metaciclicas, quando em um novo repasto sanguineo serao
inoculados as formas promatigotas e o ciclo € reiniciado (NEVES, 2005;
LIPOLDOVA, et al, 2006).

Contudo, trata-se de uma doenca de curso crénico que pode evoluir a
formas graves (FALQUETO & SESSA, 2002).

Para amadurecer seus ovos e realizar a ovoposicdo, as fémeas dos
flebotomineos precisam se alimentar de sangue. A transmissdo para o
homem e outros vertebrados ocorre durante o repasto sanguineo, quando o
vetor inocula as formas promastigotas na derme do novo hospedeiro. Os
macréfagos, células alvo das leishmanias, fagocitam o parasito que
internalizado, assume a forma amastigota. As leishmanias evadem do
estresse oxidativo gerado pela célula hospedeira e se replicam até o
rompimento dos macréfagos, quando serdo novamente fagocitadas. Quando
a fémea do flebotomineo realiza um novo repasto no hospedeiro infectado,
junto com o sangue ingere também macréfagos parasitados. No intestino do
vetor os macréfagos se rompem e liberam as formas amastigotas que, apés
sucessivas diferenciacdes, transformam-se em promastigotas metaciclicas no
intestino do flebotomineo. Estas sdo as formas infectantes que serao
inoculadas em um hospedeiro vertebrado no proximo repasto sanguineo,
reiniciando o ciclo (BASANO; CAMARGO, 2004).
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4.4 IMUNIDADE

No momento em que o parasito é inoculado no hospedeiro vertebrado,
atrai diferentes células do SFM. Estas, como componentes da resposta imune
inata, estabelecem o primeiro contato com o antigeno e realizam a fagocitose
na tentativa de degrada-lo e apresenta-lo as células moduladoras da resposta
imune, os linfocitos T (SCOTT & FARREL, 1998).

Entre as células dessa primeira linha de defesa, as células de
Langerhans possuem um importante papel na apresentacdo de antigenos.
Estas células permanecem em estado estacionario nos tecidos, funcionando
principalmente no monitoramento e identificando sinais de presenga de
antigenos. Quando estimuladas, se tornam células maduras e adquirem a
habilidade de migrar da epiderme para os linfonodos regionais, onde
estimulam a diferenciagéo das células T (GUERMONPREZ et al, 2002).

Ativados, os linfécitos T promovem e regulam uma resposta imune
através da producdo de citocinas. O perfil de citocinas do tipo Thil, é
composto por interferon gama (INF-y), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interleucina 2 (IL-2) e interleucina 12 (IL-12). Este perfil esta relacionado com
a imunidade protetora e resisténcia a doenca. A IL-12 € o principal indutor
fisiol6égico da producado de IFN-y através da ativacao das células natural killers
(NK) e das células T CD4" e CD8". Uma vez que o INF-y é necessario para a
diferenciacéo de células T em Thl, a expresséao diferencial do receptor de IL-
12 é um importante fator para o estabelecimento de uma resposta imune
efetiva (HONDOWICZ et al,2000; ROGERS et al, 2002).

Durante a apresentacdo de antigenos as células T, algumas condicdes
ainda nado esclarecidas, induzem os linfécitos a producdo de uma resposta
imune do tipo Th2. Nesse caso, o perfil de citocinas produzidas compreendem
a interleucina 4 (IL-4), interleucina 5 (IL-5), interleucina 6 (IL-6), interleucina
10 (IL-10) e fator de crescimento tumoral beta (TGF-B). Esta resposta esta
associada a susceptibilidade a infeccdo. Em trabalhos experimentais,

linhagens susceptiveis de BALB/c (camundongos) apresentaram aumento na



25

expressdo de mRNA para IL-4, II-5, IL-10 e IL-13, também apresentaram
doenca progressiva e severa (HIMMELRICH et al.,, 2000). A IL-4 tem sido
atribuida a propriedade de diminuir a regulacdo da expressdo de alguns
receptores para IL-12 nas células Thl, o que leva a supressao de INF-y e ao
consequente estabelecimento da resposta do tipo Th2 (CARRERA et al,
1996).

As células T helper CD4" tém uma fungdo central no sistema imune:
promover as respostas adaptativas adequadas aos patdgenos especificos por
meio das citocinas. Podem ser separadas em duas subpopulacdes: T helper 1
(Thl) e T helper 2 (Th2). (BARCELLAR et al, 2002; KEDZIERSKI, 2010;
REIS, 2006). Para o controle da infeccdo € necesséario a predominancia da
resposta imune celular com caracteristicas do tipo 1, envolvendo linfécitos
CD4" CD8" e citocinas como IL-12, IFNy, TNFa, linfotoxinas e algumas
quimiocinas produzidas por macréfagos. Esta resposta resulta na ativagéo de
macrofagos, tornando-os capazes de eliminar o parasito e controlar a
infeccdo, o que leva a reducdo da resposta imune; inicia a cicatrizacéo, o
controle do processo inflamatério, a producdo de fibrose e tecido de
cicatrizacdo (MACHADO, et al 2004).

Segundo estudos de Silveira et al (2002; 2008), foi observado atavés
de uma anélise imunocitoquimica maior prevaléncia de linfécitos T CD8" do
que T CD4" em pacientes infectados com L. (V.) braziliensis e L. (L.)
amazonensis. A resposta imune Th 1 € mais intensa nos pacientes com

espécies ligadas a esses subgéneros.

Silveira et al (2002), demonstraram um aumento da expressdo de
MRNA, de IFNy em bidpsias de lesdes cutaneas de pacientes infectados com
L.(V.) braziliensis, considerando que nenhuma expressao foi observado para
0 MRNA para IL-4 nas mesmas amostras. Por outro lado, os doentes
infectados com L.(L.) amazonensis mostraram um aumento da expresséo de
MRNA e de IL-4 em suas lesdes. Os niveis dessa citocina foram, no entanto,
notavelmente mais baixos que os de IFNy e correspondiam a apenas cerca

de um décimo dos niveis de IFNy. Isso sugere que mesmo baixos niveis de
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IL-4 podem ser capazes de diminuir a resposta imune Thl CD4" nesses
pacientes (SILVEIRA et al, 2002;NYLEN & GAUTAM, 2010).

4.5 FORMAS CLINICAS

Pode acontecer de alguns individuos serem naturalmente resistentes
(assintomaticos) a infeccdo por Leishmania e outros apresentarem diferentes
graus de susceptibilidade a infeccao (sintomaticos). Dependendo da espécie
do agente etiolégico da resposta imunologica do individuo infectado, podem
ocorrer variagbes na apresentacdo clinica, seja na pele ou na mucosa
(BRASIL, 2009).

A principal caracteristica da LTA é a sua diversidade de aspestos clinicos,

as quais permitem sua classificacdo em:

Formas que produzem exclusivamente lesdes cutaneas € denominada
leishmaniose cutanea, e pode ser classificada em cutanea localizada, esta é
uma leséo primaria, geralmente ulcerada, que pode se apresentar com lesbes
Unicas ou multiplas, com tendéncia a cura espontanea, que na maioria dos
casos apresenta boa resposta ao tratamento. Na regido norte do Brasil as
lesbes multiplas sao frequentemente causadas pela L.(V). guyanensis e
aparentemente estédo relacionadas a picada do vetor Lutzomyia umbratilis. A
forma localizada pode ser acompanhada de linfadenopatia regional e de
linfangite nodular, com resultado do Teste de Montenegro positivo (GOTO;
LINDOSO, 2010).

A forma cutanea disseminada é considerada rara e pode corresponder a
2% dos casos. E caracterizada por lesdes multiplas, papulares de aparéncia
acneiforme que podem acometer varios segmentos corporais, porém € mais
frequente na regido da face e no tronco. O numero de lesBes é elevado,
podendo alcancar as centenas. As lesdes iniciam-se de forma gradual com
uma ou varias lesdes com caracteristicas classicas, a adenomegalia satélite

raramente € detectada e quando ocorre € de forma discreta. Apés o
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aparecimento das lesdes primarias, provavelmente acontece a disseminacéo
do parasito por via hematica ou linfatica, se estabelecendo de forma aguda
que varia de 24 horas até poucos dias, 0 que pode culminar com o
aparecimento de lesdes distantes do local da picada. Pode-se destacar
também nesta forma clinica o acometimento mucoso concomitante,
registrando uma média de 30% dos casos e manifestacfes sistémicas como
febre, mal estar geral, mialgias, emagrecimento, anorexia entre outros
(GOTO; LINDOSO, 2010).

As chances de encontro do parasito na lesao da forma disseminada sao
baixas se comparadas a forma difusa. Ha registros de titulos elevados de
anticorpos séricos anti — Leishmania. A resposta é varidvel ao Teste de
Montenegro podendo ser positiva ou negativa. Outro aspecto relevante é o
comprometimento folicular no exame histopatoldgico, que corresponde ao
aspecto acneiforme encontrado clinicamente. As formas atipicas consistem
em lesbes cutaneas pouco comuns que podem apresentar-se como nodulos
inseridos profundamente na hipoderme ou em pequenas papulas. Com a
evolucdo aumentam de tamanho, profundidade e ulceracbes no vértice.
Relatam-se também lesdes vegetantes de aspecto papilomatoso, Umida e de
consisténcia mole; ou ainda lesdes verrucosas caracterizadas por superficie
seca, aspera com pequenas crostas e descamacado. A lesdo é primaria ou
evolui para ulceras ao redor da leséo principal, levando a surgir enduracdes
subcutaneas, papulas satélites que evoluem para placas e novas lesdes a
partir de traumas na pele integra. (PISCOPO; MALLIA, 2006).

A forma recidiva cutis € a forma de LTA caracterizada por evoluir pela
cicatrizacdo espontanea ou medicamentosa da Ulcera, com reativacdo da
borda da lesdo. O Teste de Montenegro geralmente € positivo e a resposta
terapéutica geralmente é ineficaz. A forma cutanea difusa é caracterizada por
lesdo Unica e insidiosa no inicio. Apresenta ma resposta ao tratamento,
evoluindo lentamente para formagdes em placas e nodula¢des nao ulceradas,
atingindo grande extensdo cuténea, geralmente o Teste de Montenegro €
negativo (PISCOPO; MALLIA, 2006).
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Formas que se complicam frequentemente com o aparecimento de lesbes
destrutivas nas mucosas do nariz, boca e faringe, sdo designadas como
leishmaniose mucocutanea ou leishmaniose cutaneo - mucosa, que podem
ser classificadas como forma mucosa ou mucocutanea. Estima-se que de 3 a
5% dos casos de LTA desenvolvam lesdo mucosa clinicamente destrutiva das
vias aéreas superiores. Esta forma clinica surge de maneira secundaria a
lesdo cutdnea e acredita-se que ocorre disseminacdo hematogénica e
linfatica, resultando em lesdo metastatica. Geralmente, ocorre ap0s o
diagnoéstico de cura da leishmaniose cutédnea, de maneira insidiosa e sem
sintomas. Individuos do sexo masculino, adulto / jovem sdo o0s mais
acometidos, o que provavelmente € devido ao seu carater de complicacao

secundaria.

Na maioria dos casos 0s pacientes apresentam cicatriz de lesdo cutanea
anterior, enquanto outros apresentam simultaneamente lesdes cutaneas e
mucosas. No entanto ha casos em que a lesdo mucosa € uma extensdo da
lesdo cutanea adjacente, caracterizando lesdo contigua. Geralmente a leséao
€ indolor, com inicio no septo nasal anterior, proximo ao intréito nasal,
favorecendo a visualizacdo da lesdo. A progressdo da LTA para lesdo de
mucosa vem apds um periodo de laténcia consequente de disseminacao
hematogénica e ou linfatica do parasito e esta associada a L. braziliensis
(GONTIJO & CARVALHO, 2003).

Nas lesBes mucosas, o diagndstico diferencial deve ser feito com outras
infeccbes fungicas (paracoccidioidomicose, esporotricose e cromomicose) e
bacterianas (tuberculose, sifiis e Ulcera tropical) e outras doencas
inflamatorias (REY, 2001).

Em pacientes que ocorrem a evolugdo da leishmaniose cutdnea para a
leishmaniose mucosa, 90% dos casos chegam a evoluir dentro de 10 anos,
destes, 50% apresentam lesdes mucosas nos 02 primeiros anos apos a

cicatrizagdo da leishmaniose cutanea (BRASIL, 2007).
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A leishmaniose mucosa apresenta uma sintomatologia relacionada a
obstrucdo nasal, eliminacdo de crostas, epistaxe, disfagia, odinofagia,
rouquiddo, dispneia e tosse. Muito raramente ha relatos de dor ou prurido
nasal. Porém, quando associada a sinusites ou infec¢des secundérias, pode

apresentar dor local e cefaleia (BRASIL, 2007).

Sugere-se um exame fisico cauteloso, pois na maioria das vezes as

lesdes mucosas inicialmente sao assintomaticas.

As lesbes cutaneas apresentam-se na forma localizada, através de lesbes
em areas expostas do corpo, variando de 1 a 10 lesBes, na forma
disseminada, sdo numerosas lesdes pleomorficas em partes continuas do
corpo ou ndo, variando de 10 a 300 lesdes e na forma difusa / anérgica
apresentam les6es nodulares ou papulosas sobre todo o corpo sendo grave,
causa deformidade e é de dificil cura clinica.

Leishmaniose Cutdnea Localizada (LCL) € representada pelo
acometimento primério da pele, sendo descrita como lesBes caracteristicas,
sao ulceradas, com bordas elevadas, enduradas, com fundo granuloso,
comumente localizada nos membros inferiores, podem ser Unica ou multiplas.
(BASANO e CAMARGO, 2004; GONTIJO & CARVALHO, 2003; BRASIL
2007).

Leishmaniose difusa anérgica (LDA) é caracterizada pelo aparecimento
de lesdes multiplas pleomdérficas, em duas ou mais areas do corpo, e ocorre
quase que exclusivamente dentro das regides Norte e Nordeste do Brasil
(GRIMALDI & TESH, 1993). A espécie responsavel € a Leishmania (L.)
amazonensis, sendo que a doenca esta associada a uma resposta
imunoldgica antigeno especifica ineficiente. Na maioria dos casos € apenas
controlavel, sem ocorrer a cura (LAINSON e SHAW, 1978).

Leishmaniose cutanea disseminada (LCD) foi descrita por Silveira et al.
(2004, 2005) como forma intermediaria entre a LCL e os polos extremos

patogénicos LMC e Leishmaniose Difusa Anérgica (LDA) é causada pela
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espécie L. (L.) amazonensis, parasito também responsavel pelas formas
clinicas LT. A evolucao da doenca é um processo rapido, podendo ocorrer em
dois ou trés meses, com 100 ou mais papulas eritromatosas (lesao

acneiforme), lesdes ulceradas podem aparecer.

Durante a disseminagéo do parasito o teste de hipersensibilidade tardia
ao antigeno de Leishmania e os ensaios de proliferacdo de linfécitos sao
geralmente negativos, refletindo alguma inibicho dos mecanismos imunes
mediados por célula T nos pacientes. Apresenta polimorfismo das lesdes,
sendo possivel encontrar formas impetigoide, liquendide, tuberculdide ou
lupo6ide, nodular, vegetante e ectimatéide, devido as multiplas picadas do
flebotomineo ou a disseminagé@o do parasito Leishmania (V.) braziliensis. As
lesGes surgem apOds um periodo de incubacdo variavel de 10 dias a 03
meses, iniciam como uma pépula eritematosa que progride lentamente para
nédulo. Acompanha-se de adenopatia regional, com ou sem linfangite, em 12
a 30% dos casos (FUNASA, 2007).

E considerada uma forma rara de leishmaniose tegumentar e se
encontra distribuida em alguns paises das Américas, Africa e Asia. Apresenta
aspectos clinicos, imunoldgicos, parasitolégicos, anatomopatolégicos e
terapéuticos diferentes das outras formas de leishmaniose cutanea, existindo
duas possibilidades para explicar estas adversidades: (i) as diferencas seriam
devido a uma deficiéncia imunolégica especifica dos hospedeiros; (ii)
representam duas entidades diversas, causadas por subespécies diferentes
de Leishmanias capazes de induzir imunodepresséo especifica no hospedeiro
infectado (FIGUEIRA et al, 2008).



31

Figura 01: Formas clinicas de LTA. (A) Forma cutanea localizada les&o unica. (B) Forma cutanea
localizada lesdes multiplas. (C) Forma cutanea disseminada. (D) Forma recidiva cutis. (E) Forma
cutanea difusa. (F) Forma Atipica. FONTE: BRASIL, 2007; Manual de Vigilancia Epidemioldgica.

Leishmaniose mucocutanea (LMC) forma mais agressiva e mutilante,
apresenta lesfes infiltradas, com ulceracbes e destruicdo dos tecidos da
cavidade nasal, faringe e laringe (GOTO; LINDOSO, 2010; PISCOPO;
MALLIA, 2006), comum em éareas de transmissdao de Leishmania (V.)
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braziliensis, e normalmente acontecem meses ou anos depois da
leishmaniose cutanea (LAINSON et al,1986). No Brasil a LMC tem sido
assinalada em todos os Estados, constituindo uma das afeccbes
dermatolégicas que merece maior atencdo, devido a magnitude da doenca,
pelo risco de ocorréncia de deformidades, bem como pelo envolvimento
psicolégico, com reflexos no campo social e econémico por ser considerada

uma doenca ocupacional (FUNASA, 2007).

Segundo Piscopo, Lindoso (2006) a leishmaniose mucosa pode

apresentar-se como as seguintes formas clinicas:

Mucosa tardia: € a forma mais comum, podendo ter seu inicio ap6s muitos
anos depois da cicatrizacdo da lesdo cutanea. Esta associada a lesbes
cutdneas multiplas ou de longa duracdo, as curas espontaneas ou aos
tratamentos ineficientes das leishmanioses cutaneas.

Forma mucosa de origem indeterminada: é caracterizada como
leishmaniose mucosa isolada, sem associagcdo a leishmaniose cutanea
prévia. Provavelmente esta associada as infec¢cdes subclinicas ou lesdes
muito pequenas, ndo ulceradas, de evolucdo rapida e que passaram

despercebidas.

Mucosa concomitante: € caracterizada pelo aparecimento de lesdo cutanea

e lesdo mucosa simultaneamente, porém distantes umas das outras.

Mucosa contigua: localizada proxima a orificios naturais. Ocorre geralmente
por propagacdo direta da lesdo cutanea e pode estar cicatrizada ou em
atividade no diagndstico.

Mucosa primaria: € caracteristica das areas de mucosa, como labios e
genitais que eventualmente estavam expostas no momento da picada pelo

vetor.



33

4.6 DIAGNOSTICO

O diagnostico da LTA pode ser realizado através da associacdo de
exames epidemioldgicos, dados clinicos e exames laboratoriais (BRASIL,
2007). O diagnostico de dados epidemioldgicos busca averiguar a existéncia
de casos de LT na regido, procedéncia de area endémica (viagem de lazer ou
trabalho, residéncia anterior); referéncia de caes ou equinos com lesdes,
residindo nas proximidades; insercdo em areas florestais. O diagndstico
clinico é realizado pelo profissional médico com base nas caracteristicas da
lesdo, associados a uma anamnese detalhada. Nas lesbes cutaneas, o0s
dados epidemiolégicos referidos sédo recentes (em média 02 meses); no caso
de lesdo mucosa €é essencial buscar também a histéria pregressa de
ulceracao de pele de longa duracéo, além da existéncia de cicatriz e utilizacao

de medicamentos para leishmaniose (BRASIL, 2007).

Além dos achados clinicos e da epidemiologia, a informacédo pode ser
confirmada com exames laboratoriais. A identificacdo da espécie favorece a
adocdo de medidas profilaticas para o controle da doenca e contribui no
manejo clinico do paciente. O método parasitolégico, que consta da
demonstracdo direta do parasito, € ainda hoje o diagnostico de primeira
escolha pela simplicidade de execucdo. Porém, o encontro do parasito na
lesdo examinada estad relacionado diretamente com o tempo da leséo,
tornando-se raro o achado decorrido um (01) ano de lesdo ativa. Ha relacéo
também com a infeccdo secundaria, que se presente, ird contribuir para a
diminuicdo da sensibilidade da técnica, devendo esta ser tratada previamente

(ARRUDA, 2009).
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A

Figura 02: A - Exame diagnéstico Parasitologico Direto / B - Formas amastigotas.
Fonte: BRASIL, 2007.

Entre os métodos imunoldgicos, o isolamento em cultivos in vitro
(meios de cultura, NNN E SCHNEIDER’S) € o método diagndstico pelo qual
se pode confirmar o agente etiolégico, pois permite posterior identificacdo da
espécie envolvida de Leishmania.

A Reacdo Intradérmica de Montenegro (RIM) gera uma reacdo que é
caracterizada pela visualizacdo da hipersensibilidade celular retardada
mediada por células T e normalmente € positiva em lesbes cutaneas ou
mucocutaneas. O teste € regularmente negativo em casos de leishmaniose
difusa anérgica - LDA (LAINSON et al, 1994). Persiste positivo apos o
tratamento, ou cicatrizagdo da lesdo cutanea tratada ou curada
espontaneamente, podendo negativar em individuos fraco — reatores e nos
precocemente tratados (BRASIL, 2007, 2009). O teste IDM utiliza o antigeno
de Leishmania é um importante método para diagnéstico da leishmaniose
tegumentar, amplamente empregado em estudos epidemiologicos para a
identificacdo de individuos expostos e sem doenca e de individuos curados de
infeccdo causada pela Leishmania (JOSE et al, 2001).
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FREES £

Figura 03: C - Aplicacdo da reacéo intradermica de montenegro D - Leitura com paquimetro da
reacdo intradermica de Montenegro, apos 48 horas da aplicacdo. Fonte: BRASIL, 2007.

O diagndstico sorolégico € realizado por imunofluorescéncia indireta
(IFl) e pelo teste imunoenzimatico (ELISA), que expressam o0s niveis de
anticorpos circulantes. As reacgdes IFI e ELISA sdo uteis principalmente nos
casos com lesBes extensas e multiplas ou de lesbes mucosas. Em pacientes
com a forma cutdnea observam-se anticorpos da classe IgM em casos com
evolugdo inferior a 4 meses. Titulos elevados de 1gG sdo encontrados em
pacientes com mais de uma lesdo. A IFl apresenta reacdo cruzada com
Leishmania (Leishmania) infantum chagasi e com Trypanosoma cruzi, entre
outros. Apés o tratamento e cura em ambas as formas de doenca, os titulos

podem cair ou desaparecer em alguns meses (FUNASA, 2004).

Coleta de fragmento de pele (bidpsia) é realizada por profissional
médico, apls assepsia da lesdo com punch de 5mm descartavel e estéril,

sendo a area escolhida previamente anestesiada.

Com o avanco da tecnologia, o diagndstico molecular constitui o
método mais sensivel entre os convencionalmente utilizados. O advento da
utilizacdo da reacdo em cadeia de polimerase (PCR) permite a amplificacao
de sequencias a partir de oligonucleotideos (iniciadores) pareados
especificamente nas margens da regido alvo do DNA de diversos patégenos,
viabilizando um instrumento especifico para o diagnéstico de diversas
doencas infecciosas (ANDRESEN et al, 1996; RAMOS et al, 1996; SINGH
1997; GOMES et al, 1999).
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Amplamente utilizado em pesquisas, essas abordagens nao
contemplam a rotina do sistema publico de salde. Diversos protocolos tem
sido propostos para diagnostico molecular, entre eles a amplificacdo de
sequéncias génicas da subunidade menor do ribossomo (SSUrDNA) e da
enzima glicose-6-fosfato-desidrogenase G6PD (ULIANA et al, 1994,
CASTILHO et al, 2003).

A subunidade menor do ribossomo possui regides com sequéncias
conservadas e variaveis, permitindo a identificacdo de género e subgénero
(ULIANA et al, 1994). Segundo proposta de Castilho et al (2003), a técnica
para amplificagdo das sequéncias de G6PD é carreada por reacfes de PCR
Semi-Nested em duas etapas. Na primeira etapa séo utilizadas sondas
capazes de identificar as amostras de agentes do subgénero Viannia (ISVA-
ISVC), enquanto que na segunda etapa sao utilizadas sondas para distinguir
entre as espécies do subgénero L.V. ndo braziliensis (ISVC-ISVG) e espécie
L.V. braziliensis (ISVC-ISVB).

4.7 TRATAMENTO

A LTA na maioria dos casos ndo é uma doenca letal, o tratamento
medicamentoso € realizado para acelerar a cura, reduzir as cicatrizes e
prevencado da forma disseminada e mucosa da doenca. As drogas utilizadas
no tratamento tém como objetivo a partir da cicatrizacdo das lesdes a
eliminacao dos parasitos pela destruicao direta e / ou aumento da capacidade
do hospedeiro em cicatrizar ja que o éxito no tratamento depende da resposta
imune mediada pela interacdo parasito hospedeiro.

Apesar de varios esfor¢os dedicados na tentativa de desenvolvimento de
novas drogas para tratamento da LTA, ha varias décadas séo utilizados como
droga de primeira escolha os antimoniais, entre 0os quais 0 mais utilizado é o
antimonial pentavalente, disponibilizado sob duas formas: antimoniato de N-

metilglucamina e o stilbogluconato de sodio. E a medicacdo de primeira
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escolha para o tratamento de todas as formas clinicas das leishmanioses.
Este medicamento foi utilizado em 1912 pelo médico paraense Gaspar Vianna
e apresentam graves efeitos colaterais sobre as células cardiacas, renais,
hepéticas ndo podendo ser administrado em gestantes. A Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) recomenda que a dose dessa droga seja calculada
em mg Sb**/ Kg / dia. O Ministério da Salde do Brasil (MS) distribui
gratuitamente esse medicamento na forma de antimoniato de N-
metilglucamina comercializado pelo nome de Glucantime®. A administragéo
se d4 por via parental e as injecdes podem ser intramusculares ou
endovenosas. (BRASIL, 2007, 2009).

Sdo chamadas de drogas leishmanicidas, pois interferem na
bioenergética das formas amastigotas de leishmanias. Tanto a glicélise
quanto a oxidacao dos &cidos graxos, séo inibidos através da reducdo dos
Sbv a sua forma trivalente (lIl) ativa (CROFT et al, 2006; BRASIL, 2007).

N&do havendo resposta satisfatéria com o tratamento pelo antimonial
pentavalente, podem ser utilizadas as drogas de segunda escolha (COSTA et
al, 2009).

O desoxicolato de Anfotericina B € um antibiotico polienico com
excelente atividade in vitro na destruicdo de Leishmania intracelular e
extracelular. E considerada como droga de primeira escolha no tratamento de
gestantes e de segunda escolha quando ndo se obtém resposta ao
tratamento com o antimonial pentavalente ou na impossibilidade de seu uso.
No inicio a dose recomendada € de 1mg/kg/dia diariamente ou em dias
alternados sem, contudo, ultrapassar a dose de 50mg em cada aplicacéo
(BRASIL 2007; 2009). Anfotericina B lipossomal é uma nova formulacdo em
que a anfotericina B é incorporada dentro de lipossomas feitos com
fosfatidilcolina, colesterol e disterolfosfatidilglicerol. Nessa formulacdo, a
droga atinge niveis plasmaticos mais elevados que o desoxicolato de
anfotericina B. Entretanto, a meia-vida é mais curta, pois a droga €

rapidamente sequestrada pelos macréfagos no figado e baco, onde atinge
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elevadas concentragbes de 1 a 4 mg/kg/dia deve ser administrada

diariamente por infusdo venosa, em dose Unica. (BRASIL, 2007).

As Pentamidinas sdo diamidinas aromaticas que vem sendo utilizadas
como drogas de segunda escolha no tratamento da leishmaniose tegumentar
em areas endémicas dos continentes americano, asiatico e africano. S&o
comercializadas para uso em humanos nas seguintes formulacdes: Isotionato
(Di-B-Hidroxietano Sulfonato) e Mesilato (Di-B-Hidroximetil-Sulfonato). Poucos
estudos foram realizados nas Américas utilizando a pentamidina como
terapéutica da LTA. Classicamente a dose recomendada e de 4mg/kg/dia, por
via intramuscular profunda, de dois em dois dias, recomendando-se nao
ultrapassar a dose total de 2g (BRASIL, 2007, 2009).

A eficacia do tratamento envolve fatores como: tipo de leishmania spp
infectante e o0 seu subtipo; fatores do hospedeiro, como localizacdo e
cronicidade das lesdes; presenca de infec¢cdes concomitantes. Sendo assim
fatores que podem vir a influenciar a escolha e a eficacia do tratamento séo:
falhas terapéuticas anteriores, disponibilidade local das drogas, custo dos
medicamentos, localizagdo e quantidade de lesdes e potencial para
disseminagcdo (AMEEN 2010; GOTO e LINDOSO, 2010).

O tratamento da LTA € um desafio para os médicos, porque as drogas
disponiveis apresentam elevada toxicidade e sérios efeitos adversos. A
recidiva, a falha terapéutica em pacientes imunodeprimidos e a resisténcia ao
tratamento séo fatores que motivam a busca de uma droga ideal (LIMA et al,
2007). Apesar disso, a droga de primeira escolha para o tratamento de todas
as formas clinicas desta doenca mesmo em casos de co-infeccdo
Leishmania-HIV, é ainda o antimonial pentavalente. Além desse farmaco, o
Ministério da Saude recomenda os medicamentos anfotericina B (na
apresentacado desoxicolato e lipossomal) e pentamidina, como drogas de
segunda escolha para o tratamento da LTA, conforme descrito anteriormente
(BRASIL, 2007).
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 PRINCIPIOS ETICOS

Este trabalho é parte integrante de dois projetos aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Evandro Chagas (IEC) sob o
protocolo CEP/IEC — N° 018/09, CEP/IEC — N° 024/09, ambos coordenados
pela Dra. Lourdes Maria Garcez (UEPA e IEC), conforme apresentado nos
Anexos A e B. A mestranda participou como membro da equipe em ambos e
todos os procedimentos que afetam os sujeitos da pesquisa aqui descritos
foram realizados previamente. Portanto, o objeto desta dissertacdo de
mestrado foi informacdes registradas em um banco de dados previamente

coletados.

5.2 DESENHO DO ESTUDO

Estudo descritivo, transversal e analitico sobre o perfil clinico-
epidemioldgico e etiologia da LTA em uma série de casos novos da doenca,
notificados de outubro de 2009 a novembro de 2011 no Centro de Controle de

zoonoses da Santarém.

Segundo o Sistema de Informagéao de Agravos de Notificagdo (SINAN)
no periodo da pesquisa foram registrados 315 casos novos de LTA, destes
foram selecionados e incluidos na pesquisa 102 individuos que apresentavam
manifestacdes clinicas sugestivas de LTA e aceitaram participar da pesquisa,
assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (Anexo C).
Tiveram diagnéstico confirmado pelo exame parasitolégico direto 85,29%,
2,94% pelo diagnostico clinico-epidemiolégico e 67% pela Reacdo
Intradérmica de Montenegro. Pacientes de ambos 0s sexos, representavam
0S casos novos da doenca, eram maiores de seis anos de idade, possuiam
uma ou mais lesdes cutaneas primarias de, no minimo, duas semanas de
existéncia, e ndo relataram tratamento medicamentoso prévio para a doenca.
Foram excluidos do estudo menores de seis anos, portadores de lesdes

cutaneas ou mucosas tardias (resultantes de reativacdo) e mulheres gravidas.
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5.3 CARACTERIZACAO DA AREA DE ESTUDO

O municipio de Santarém constitui um polo para o atendimento em
salide nesta regido do estado. E um dos centros notificadores com maior
registro de casos novos de LTA em todo o Para, incluindo os autoctones e
aqueles provenientes de outras areas de transmissdo em diferentes estados

amazonicos e paises de fronteira com o Brasil.

Santarém localiza-se na mesorregido do baixo amazonas e abrange
uma &rea de 22.887 Km?. Faz limite ao norte com os municipios de Obidos,
Monte Alegre e Curud, a leste com os municipios de Prainha e Uruard, ao sul
com os municipios de Ruropolis, Aveiro, Placas e Belterra e a oeste com o
municipio de Juruti, esta dividida em oito (08) distritos uma area que
contempla 474 comunidades, das quais 267 localizam-se nas regides de rios
e varzea e 207 estdo na zona de planalto. O nucleo urbano esta dividido em
48 bairros em uma area de aproximadamente 77 Km? entre as coordenada
02° 26’ 18” S e 54° 42’ 00” na porgao centro norte do municipio na juncéo dos
rios Amazonas e Tapajos, fato que contribui para a dificuldade no
acompanhamento dos casos de leishmaniose tegumentar devido as grandes
distancia e dispersdo demogréficas, assim como dificuldades de acesso e

comunicacao.

A populacdo de Santarém, estimada em 2010, segundo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica, foi de 291.122 habitantes. O clima
predominante é o quente e umido o que é favoravel ao desenvolvimento de
criadouros de vetor. A precipitacdo pluvial varia de acordo com os periodos de
inverno regional (dezembro a maio) e de verdo regional (junho a novembro)
favorecendo tracar um paralelo entre 0 niumero de casos registrados e o

periodo de ocorréncia.

A Secretaria Municipal de Saude (SEMSA) de Santarém desenvolve
acOes de prevencdo, promocado e recuperacdo da saude pautada nos

principios do Sistema Unico de Satde — SUS. A leishmaniose tegumentar é
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um problema de saude emergencial dada a elevada taxa de deteccdo da
doenca.

Na SEMSA, esté localizada a Divisdo de Vigilancia em Saude — DIVISA
e nesta o Centro de Controle de Zoonoses - CCZ, que além da demanda local
atende os 18 municipios da regido oeste do estado do Par4, no CCZ sao
realizados os exames de rotina no diagnostico de leishmaniose tegumentar,
ofertados pelo SUS (Parasitoldégico direto, Reacdo Intradermica de
Montenegro), procedimentos diagndstico que permitem a deteccdo do
parasito, e a hipersensibilidade tardia respectivamente, mas nao o
esclarecimento da etiologia dos casos de leishmaniose tegumentar, associada
a sete (07) espécies de leishmania circulante no estado do Para. O
diagnéstico etiolégico da LTA ajuda a esclarecer a epidemiologia local e
auxilia a determinacéo do progndstico, sendo essencial ao manejo clinico em
casos de reativacao (COSTA et al, 1996).

5.4 COLETA DE DADOS

A ficha de investigacéao utilizada foi a mesma para notificacdo de casos
no SINAN, que inclui os dados epidemioldgicos (dados clinicos, laboratoriais,
tratamento) (BRASIL, 2007). Durante o exame clinico, informacdes adicionais
sobre a forma clinica, tipo e localizacdo e niumero de lesdes, que ndo constam
na ficha de investigacdo, foram registradas na ficha elaborada para esse
estudo (Anexo D). Foi realizada ainda uma investigacdo cuidadosa sobre o
provavel local de infeccéo, através de uma anamnese detalhada no momento

da consulta.

5.5 EXAMES DE DIAGNOSTICO

5.5.1 Exame Parasitolégico direto:

Os pacientes que apresentavam lesdes suspeitas de LTA foram
submetidos ao exame parasitolégico direto, no centro de controle de
zoonoses No municipio de Santarém. Para composicao da lamina, o exsudato

foi obtido por meio da escarificagdo da borda da lesdo e estendido em
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laminas de vidro, devidamente identificadas, coradas pelo método de Giemsa
e examinadas em microscopio 6ptico, com objetiva de 100x, em imersao, para
a pesquisa de formas amastigotas de Leishmania livres ou no interior de

macrofagos, essa detecgéo confirma o diagnostico positivo para LTA.

5.5.2 Reacdo Intradérmica de Montenegro

Da mesma forma os pacientes com lesdes suspeitas para LTA, foram
submetidos a reacéo intradermica de Montenegro, no centro de controle de
zoonoses no municipio de Santarém. Foi inoculado por via intradérmica o
volume de 0,1 ml do antigeno de Leishmania fornecido pelo Ministério da
Saude na face ventral do antebraco do paciente. Apés 48 horas, o local foi
examinado e a presenca de edema e enduracédo igual ou superior a 05 mm

indicam o resultado positivo para LTA.

5.5.3 Bidpsia e extracdo de DNA do fragmento de pele

A partir da aceitacdo em participar da pesquisa e assinatura do TCLE,
no centro de controle de zoonoses no municipio de Santarém, foi realizado a
assepsia da lesdo, e preparacao para a bidépsia que consiste na retirado de
um fragmento de pele da borda da lesdo com utilizacdo de um punch de 5mm
descartavel e estéril, sendo a area escolhida previamente anestesiada por um
profissional médico. O fragmento de pele foi dividido com lamina de bisturi
estéril e a metade conservada em solucdo NET (0,15mM NacCl; 50mM EDTA
e 0,1M Tris-HCI) sob refrigeracdo a 4°C até o momento de uso para extracao
de DNA e diagnéstico molecular, as amostras foram encaminhadas ao
Instituto Evandro Chagas. Ao final da técnica, o paciente recebeu um curativo
e, quando diagnosticada a LTA, o tratamento, conforme recomenda o
Ministério da Saude.

A biopsia preservada em NET a temperatura de 4°C foi lavada trés
vezes com 500 pL de solugado salina tamponada com fosfato-PBS 1X (Na
2HPO4 7 mM, NaH 2P0O4 26 mM, NaCl 130 mM [pH- 7,2]) e centrifugada por
cinco minutos a 12.000 rpm. O sobrenadante foi descartado e outros 200 pL

da mesma solucdo foram adicionados para macerar a biopsia com ajuda de
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pistilo e vortex. Em seguida se adicionou 20 pL de solugédo de duodecil sulfato
de sédio a 1% (SDS) e 1L de proteinase K a 20mg/mL, para incubagao por 2
horas em banho-maria a 42°C. Apds esse periodo, 200uL de fenol saturado
foram acrescentados e centrifugados a 12.000 rpm por 5 minutos para
recuperacdo da fase aquosa. Adicionou-se a fase aquosa 100uL da solugéo
de fenol: cloroférmio: alcool isoamilico (24: 24: 1) com mais uma centrifugacao
de 5 minutos a 12.000 rpm. A fase aquosa obtida apos a centrifugacdo foi
recuperada, acrescentando-se 200 uL de cloroférmio para centrifugacéo de 5
minutos a 12.000 rpm. A fase aquosa obtida foi precipitada com solucdo de
acetato de sédio a 3M, pH 7,0 e 400uL de etanol absoluto gelado (-20°C)
apos centrifugacdo de 10 minutos a 12.000 rpm (Uliana et al, 1991). O
sobrenadante foi desprezado e 500uL de solugdo de alcool a 70% foram
acrescentados para retirada do excesso do sal formado e hidratagéo da fita
de DNA, com centrifugagdo por 5 minutos a 12.000 rpm. Esta etapa foi
repetida por mais uma vez e em seguida o tubo foi colocado em estufa a 37°C
por 30 minutos, para total evaporacdo do &lcool. O DNA extraido foi
ressuspenso com 50 a 100uL de 4gua destilada estéril e armazenado a - 20 °
C (BRASIL, 2009).

5.5.4 PCR ribosstmica

Todas as técnicas de Biologia molecular descritas a seguir foram

realizadas no Instituto Evandro Chagas no municipio de Ananindeua, Para.

O ensaio da PCR executado para pesquisa do SSUrDNA emprega Taq
DNA polimerase 0,02 U/uL, solugao de MgCI2 a 2,0 mM, dNTPS a 0,2 Mm de
cada, solucdo tampao 1x com cloreto de potassio (Invitrogen, catalogo 10966-
030), sondas S4 (5' GAT CCA GCT GCA GGT TCA CC 3") e S12 (5' GGT
TGA TTC CGT CAA CGG AC3'), S17 (5' CCA AGC TGC CCA GTA GAAT 3)
e S18 (5' TCG GGC GGA TAA AAC ACC 3') a uma concentracdo de 0,2 mM
cada, 2,0 uyL de amostra e o volume da reagdo completado para 50 uL com

agua.

A reacao foi processada em termociclador master cycler gradiente
eppendorf, com temperatura de desnaturacdo de 94°C por 5 minutos,

seguindo-se 30 ciclos de 94°C por 1 minuto para desnaturagao, anelamento
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de 1 minuto a 55°C, temperatura de extensdo de 72°C por 45 segundos. A

extensao final foi de 10 minutos a 72°C.

Utilizou-se como controle positivo para os ensaios, 50ng/uL de DNA
génomico extraido da cepa de Leishmania (Leishmania) com registro no
criobanco da Organizacdo Mundial de Saude de MCER/BR /1981/M6445. O
produto da PCR gerou fragmentos de 520 pares de bases que foram
visualizados por eletroforese em gel de agarose (BRASIL, 2009).

5.5.5 PCR G6PD:

Amostras com resultado positvo no PCR ribossbmico foram
submetidas aos ensaios que tinham como alvo o l6cus da enzima glicose-6-
fosfato-desidrogenase (G6PD). As sondas ISVA-ISVC (5' GTC GGT TAT CCT
ATT CGG GTC 3'- 5' ATC ACA ATG ATG GTCAACGCAC3") foram utilizadas
para distinguir organismos do subgénero Leishmania (Viannia), as sondas
ISVC-ISVG para espécies do subgénero Leishmania (Viannia) ndo braziliensis
(5' ATC ACA ATG ATG GTCAACGCACS3' - 5 TAC TCG CCA TGT CGT CG
3') e as sondas ISVC-ISVB (5' ATC ACA ATG ATG GTCAACGCAC3'-5' TAC
TCG CCA TGT CGG AGG A 3') para a espécie Leishmania (Viannia)
braziliensis (Castilho et al, 2003).

O ensaio da PCR emprega Taq DNA polimerase 0,02 U/uL, solugéo de
MgCI2 a 2,0 mM, dNTPS a 0,2 Mm de cada, solu¢do tampao 1x com cloreto
de potassio da (Invitrogen, catalogo 10966-030), 5% de dimetilsulfoxido
(DMSO) e sondas de ISVA-ISVC a uma concentragao 0,2 mM cada, 2,0 yL de
amostra e o volume da reagcéo completado para 50 yL com agua. A reagéo foi
processada em termociclador master cycler gradiente eppendorf, com
temperatura de desnaturacdo de 94°C por 5 minutos, seguindo-se 30 ciclos
de 94°C por 1 minuto para desnaturacdo, anelamento de 1 minuto a 60°C,
temperatura de extensao de 72°C por 45 segundos. A extenséo final foi de 10

minutos a 72° C.

Utilizou-se como controle positivo para os ensaios 50ng/uL de DNA
génomico extraido da cepa de Leishmania (Viannia) braziliensis
(MHOM/BR/1975/M2903), Leishmania (Viannia) guyanensis



45

(MHOM/BR/1975/M4147) e controles negativos Leishmania (Leishmania)
infantum chagasi (MCER/BR /1981/M6445) e Leishmania (Leishmania)
amazonensis (MHOM/BR/1973/M2269).

Essa reacdo gerou um produto de 333 pares de bases. Em seguida
esse produto foi utilizado para duas reacfes de Semi-Nested PCR com as
sondas ISVC-ISVG e ISVC-ISVB separadamente, mas nas mesmas
condi¢cbes do ensaio da PCR acima citado. A temperatura de desnaturacéo foi
de 94°C por 5 minutos, seguindo-se 30 ciclos de 94°C por 1 minuto para
desnaturacao, anelamento de 1 minuto a 68°C para as sondas ISVC — ISVG e
de 67°C para as sondas ISVC-ISVB, temperatura de extenséao de 72°C por 45
segundos. A extenséo final foi de 10 minutos a 72° C (DUJARDIN, 2002).

O produto da PCR gerou fragmentos de 238 e 234 pares de bases para
as sondas ISVC-ISVG e ISVC-ISVB, respectivamente, que foram visualizados

por eletroforese em gel de agarose.

5.5.6 Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR)

A maioria dos espécimes (SO1 a S82) foi submetida as PCRs
SSUrDNA e G6PD que, em conjunto, identificaram género, subgénero e a
espécie L. (V.) braziliensis. Para a PCR-SSUrDNA, os procedimentos foram
0s mesmos descritos previamente por (CASTILHO, GARCEZ, et al 2009).
Resumidamente, utilizaram-se os oligonucleotideos S4 - 5' GAT CCA GCT
GCA GGT TCACC 3'e S12 - 5' GGT TGA TTC CGT CAACGG AC 3'com o
objetivo de identificar a familia Trypanosomatidae por meio da amplificacao de
um produto de 540pb. Com este produto, realizou-se um Nested PCR (S17 -
5' CCA AGC TGC CCA GTA GAA T 3'e S18 - 5 TCG GGC GGA TAA AAC
ACC 3') nas mesmas condicGes da reacdo anterior, a fim de se identificar o
género Leishmania (520 pb). Na PCR-G6PD adotaram-se condi¢cOes
semelhantes aquelas descritas para a PCR-SSUrDNA (CASTILHO, GARCEZ
et al, 2009). Contudo, a primeira etapa foi especifica para o subgénero
Viannia (ISVC - 5 ATC ACA ATG ATG GTCAACGCAC3' e ISVA - 5" GTC
GGT TAT CCT ATT CGG GTC 3'). O produto amplificado (333 pb) foi entédo

usado na segunda etapa para duas reacdes Semi-Nested PCR, que
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identificam o subgénero Viannia nao L. (V.) braziliensis (ISVC - 5° ATC ACA
ATG ATG GTCAACGCAC3' e ISVG - 5' TAC TCG CCA TGT CGT CG 3') pela
presenca do fragmento de 238 pb, e a espécie L. (V.) braziliensis (ISVC - 5'
ATC ACA ATG ATG GTCAACGCAC3' e ISVB - 5 TAC TCG CCA TGT CGG
AGG A 3'), quando presente o fragmento de 234pb. (GARCEZ et al, 2009).

5.5.7 Eletroforese em gel de agarose.

Fragmentos de DNA amplificados pelas PCRs SSUrDNA, G6PD,
hsp70-234 pb e ITS1rDNA foram separados por eletroforese em gel de
agarose (1,5% em Tris-acetato 40mM/EDTA 1mM) com brometo de etidio
(5uL, 10mg/mL) e visualizados sob luz ultravioleta. Utilizaram-se controles de
diferentes espécies de Leishmania (50ng/uL) e de &gua destilada, além do

marcador de peso molecular (100 pb, Invitrogen).
5.6 VARIAVEIS INVESTIGADAS NO BANCO DE DADOS

Investigou-se o numero de lesdes (se Unicas ou multiplas), tipo e tempo
de lesdo no momento do diagnostico (em intervalos de 02 meses). Os tipos de
lesdo estavam assim codificados no banco de dados: (1) placa (2); verrucosa
(3); vegetante (4); papulosa (5); nodular (6); cicatricial; (7) crosta; (8) recidiva;

(9) outro, especificar.

Foram ainda investigadas as varidveis como “provavel local de
infeccdo”, “sexo”, “idade”, “localizacdo da lesdo: membros superiores,
inferiores, cabecga” “diagndstico em lamina”, “reacdo intradermica de

Montenegro”, “diagndstico molecular”.
5.7 Geracao de mapas

Os mapas gerados no Laboratério de Geoprocessamento do Instituto
Evandro Chagas (IEC) destacaram a distribuicdo geografica dos casos

notificados no periodo de estudo e os respectivos agentes etioldgicos de LTA.

5.8 Analise Estatistica

Os resultados foram registradas em bancos de dados e analisadas com

auxilio dos programas Excel 2010 e BioEstat 5.0. O teste do qui-quadrado
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(X2) aderéncia foi utilizado para avaliar a prevaléncia do nimero de casos de
Leishmaniose e as variaveis demograficas (faixa-etaria, ocupacédo e local
provavel de infeccéo), assim como foi utilizado para comparar as proporcoes

da ocorréncia das variaveis (“género” “tipo de lesdo”, e ou outras investigadas
“tempo de doencga”, “numero de lesdes”, “localizacdo das lesdes” etc) em
relacdo as espécies de Leishmania encontradas na populagdo estudada e

ainda o teste exato de Fischer.

Na andlise da distribuicdo geografica dos casos novos com etiologia
esclarecida se utilizou a estatistica descritiva, com os resultados
apresentados sob a forma de diagramas e cartogramas (cartas geograficas,
para representar os dados geograficos, historicos e demograficos resultantes

da pesquisa).

O nivel de significancia (alfa) em todas as analises estatisticas foi
estabelecido em 5% (valor P < 0,05). Os dados foram apresentados em
tabelas e figuras segundo as normas vigentes, e, salvo expresso o contrario,
todos os valores das variaveis paramétricas foram apresentados sob a forma

de média + erro padrdo da média (Jeckel, 2004).
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6 RESULTADOS

6. 1 Perfil Clinico-Epidemiol6gico

De acordo com o Sistema de Informacdo de Notificacdo e Agravos
(SINAN) o municipio de Santarém registrou 315 casos novos de LTA no
periodo de outubro de 2009 a novembro de 2011. Destes, 102 foram incluidos
na pesquisa, o que corresponde a 32,38% do total de casos registrados no

periodo de estudo.

A analise das variaveis pesquisadas nesta série de casos destacou um

perfil clinico, epidemioldgico e demogréafico apresentado a seguir:

As pessoas mais atingidas foram aquelas do sexo masculino 85,29%
seguido de 14,71% do sexo feminino, quando comparados estatisticamente
tendo o nivel de significancia estabelecido em (p< 0,05) obtivemos p = <
0,0001 sendo analisada estatisticamente como significativa nha comparacao

da ocorréncia de casos de Leishmaniose entre os géneros (Tabela 1).

Os individuos entre 30 e 40 anos representaram maior prevaléncia na
série de casos 32,35% seguidos por jovens e adultos jovens entre 20 e 30
anos 29,41% e 10 e 20 anos 19,60%. Aqueles individuos nos extremos de
idades foram menos frequentes < 18,63% culminando com o momento da
aplicacdo do teste estatistico qui-quadrado de aderéncia que obtivemos um
valor do teste p = < 0,0001 apresentando um valor de significancia estatistica
(Tabela 1).

As ocupacdes predominantes foram Lavradores 21,57%, seguido de
estudantes 9,81% e operadores de maquinas pesadas 9,81% quando
comparados estatisticamente a ocupacdo mais prevalente e cada uma demais
ocupagOes citadas obtivemos significancia estatistica (p = < 0,0001) no teste

qui-quadrado de aderéncia (Tabela 2).
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Relacionado ao local provavel de infeccdo 51,96% dos individuos
pesquisados relataram proceder do municipio de Santarém, quando
comparado estatisticamente o local provavel de infeccdo mais prevalente a
cada um dos demais locais citados obtivemos um nivel de significancia (p = <
0,0001) (Tabela 1).

Tabela 01: Perfil demografico de 102 pacientes atendidos no CCZ de outubro 2009 a
novembro de 2011.

Variaveis N % p valor
Sexo < 0,0001
Masculino 87 85,29
Feminino 15 14,71
Total 102 100
Faixa etaria (em anos) < 0,0001
0—10 1 0,98
10— 20 20 19,61
20— 30 30 29,41
30— 40 33 32,35
40 —| 50 13 12,75
50 —| 60 3 2,94
60— 70 2 1,96
Total 102 100
Ocupagéo < 0,0001
Lavrador 22 21,57
Operador de Maquinas 10 9,81
Estudante 10 9,81
Servigos Gerais 6 5,88
Encarregado 3 2,94
Vendedor 5 4,9
Pescador 5 4,9
Outras ocupacdes 41 40,19
Total 102 100
Procedéncia < 0,0001
Santarém 53 51,96
Prainha 24 23,53
Belterra 9 8,82
Amazonas 2 1,96
Anapu 1 0,98
Guiana Francesa 2 1,96
Guiana Inglesa 1 0,98
Outros municipios 10 9,81
Total 102 100

Fonte: Protocolo da pesquisa.
NOTA: Teste Qui-Quadrado de aderéncia.

Lesbes Unicas e ulceradas localizadas no membro inferior foram as que
prevaleceram na pesquisa fig. 04 E, e as multiplas, ulceradas, localizadas no

membro inferior com menor prevaléncia de casos descritos na fig. 04 F.
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Quando da aplicacdo do teste Qui-quadrado na comparacao entre a
ocorréncia de lesdes ulceradas e os demais tipos de lesdo, na presenca de
lesbes unicas, revelou um valor significativo (p =< 0,0001). O teste Qui-
quadrado aplicado na comparacéo entre a ocorréncia de lesbes ulceradas e
as demais, na presenca de lesGes multiplas culminou no resultado (p =<
0,0001).

Figura 04: E - Les&o Unica, ulcerada em membro inferior / F - LesBes Multiplas, ulceradas em
membros inferiores.
Fonte: Banco de dados da pesquisa.

Quanto ao numero de lesdes as mesmas foram classificadas em Unicas que
somaram 63,72% e multiplas que se apresentaram em (36,27%) dos casos
analisados. As lesdes foram classificadas em ulceradas que se apresentaram
em 71,56% dos casos e em outros tipos que se enquadram como papulosas,
crostosas, vegetante, essas variacbes apresentaram-se em 28,43% dos

casos analisados fig. 05.
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Figura 05: Numero de lesBes (Xz p<0,0056) e tipo de leséo (xz; p<0,0001) em pacientes

portadores

de leishmaniose cutdnea atendidos no Centro de Controle de Zoonoses de

Santarém de outubro de 2009 a novembro de 2011.

Fonte: Protocolo da pesquisa.

s

A partir dos tipos de lesdes identificados, € importante conhecer a

localizacdo anatbmica mais frequente dessas lesdes, no presente trabalho

58,82% dos casos acometeram 0s membros inferiores, seguido de 22,54%

nos membros superiores fig. 06.
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Figura 06: Localizacao da lesdo de pacientes portadores de leishmaniose cutanea atendidos
no CCZ de outubro de 2009 a novembro de 2011.

Fonte: Protocolo da pesquisa. (X2 p<0,0001 na comparacdo entre membros inferiores e
demais localizactes das lesdes).

Observa-se na fig. 07 o tempo decorrente entre 0 aparecimento da
lesdo até a procura pelo servico de saude para diagnéstico e tratamento
oportuno, destacando que 74,50% dos casos realizaram o diagndstico no
periodo de 0 a 02 meses.
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Figura 07: Tempo de lesdo de pacientes portadores de leishmaniose cuténea atendidos no
CCZ de outubro de 2009 a novembro de 2011.

Fonte: Protocolo da pesquisa. (X2 p<0,0001).

6.2 Distribuicdo geografica de 82 casos de LTA de acordo com as espécies

de Leishmania identificadas

No Laboratério de Geoprocessamento (LabGeo) do Instituto Evandro
Chagas (IEC) foi elaborado um mapa para apresentar os achados etiol6gicos
dos casos de LTA da regido, dessa forma fica expresso os locais provaveis de
infeccdo relatados pelos pacientes no momento da primeira consulta e
preenchimento da Ficha de Notificacdo que tiveram a etiologia esclarecida

através de técnicas de biologia molecular fig 08.
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Figura 08. Distribuicdo geogréfica de casos de LTA em 82 pacientes atendidos no CCZ de
outubro de 2009 a novembro de 2011, com etiologia esclarecida.
Fonte: Protocolo da pesquisa.

6.3 Relacdo entre perfil clinico e demografico de 82 casos e etiologia

esclarecida segundo subgénero.
6.3.1 Subgénero Leishmania X Subgénero Viannia.

Nesta pesquisa foram inclusos 102 individuos com diagnostico de LTA,
esses foram confirmados por exames de parasitologico direto e reacgdo
intradermica de Montenegro, porém, apenas 80,4% desses tiveram etiologia
esclarecida através de técnicas de biologia molecular referente ao subgénero,
ficando distribuidos entre subgénero Leishmania 42,68% e subgénero Viannia
57,31% fig 09.
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Figura 09: Distribuicdo de 82 casos com etiologia esclarecida entre subgénero Leishmania e
Viannia.

Fonte: Protocolo da pesquisa.

6.3.2 Correlacdo entre subgéneros de Leishmania e varidveis pesquisadas.

Na tabela 02 observa-se a correlagéo entre o subgénero Leishmania e
Viannia e as variaveis demogréaficas pesquisadas, através do teste qui-
quadrado de aderéncia nao obtivemos significAncia estatistica quando
comparados 0s subgéneros e as variaveis sexo, faixa etaria e local de
infeccao.
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Tabela 02: Correlacdo entre subgéneros de Leishmania e variaveis demogréficas
pesquisadas.

Variaveis L. (Leishmania) L (Viannia) 53?;2(% ggr\r(zct;:;)
Sexo
Masculino 27 42 0,071 0,091
Feminino 08 05 0,405 0,579
Faixa etaria (em anos)
0—]20 03 11 0,032 0,061
20— 40 25 29 0,586 0,683
40 —| 60 07 07 1 -
Local de Infeccéo
Santarém 18 24 0,354 0,440
Outros locais de Infecgéo 17 23 0,342 0,429

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Na tabela 03 observa-se a correlacéo entre o subgénero Leishmania e
Viannia e as variaveis clinicas pesquisadas, através do teste qui-quadrado de
aderéncia ndo obtivemos significAncia estatistica quando comparados os
subgéneros e as variaveis tipo de lesédo, tempo de lesdo, numero de leséo e

localizac&o das lesdes.

Tabela 03: Correlagéo entre subgéneros de Leishmania e variaveis clinicas pesquisadas.

Teste Qui  Corregao

Variaveis L (Leishmania) L (Viannia) Quadrado de Yates

Tipo de leséo

Ulcerada 25 35 0,196 0,245
Né&o ulcerada 10 12 0,669 0,831
Tempo de lesdo (em meses)

0— 02 24 35 0,152 0,193
02 —| 04 06 10 0,317 0,453
04 —| 06 02 01 Lrxx -
06 —| 08 01 01 Lrxx -
NUmero de leséo

Unica 25 32 0,353 0,427
Multipla 10 15 0,317 0,424
Localizacéo anatdmica da

lesdo

Membros Inferiores 19 30 0,116 0,153
Membros Superiores 08 09 0,808 1
Outras localizagbes 08 08 0,0001 -

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

*** Teste Exato de Fischer.
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7 DISCUSSAO

7

A leishmaniose tegumentar americana € uma doenca que pode se
apresentar em diferentes aspectos, suas manifestacdes clinicas variam de
acordo com a espécie de Leishmania envolvida na infecgdo, culminando
desde grandes variacdes entre tamanhos, nimero e localizacdo de lesdes

cutaneas, até o envolvimento linfatico.

As Leishmanias sd@o protozoarios patogénicos responsaveis por um
diverso espectro de doenca no homem. Variados estudos ja foram
desenvolvidos com intuito de buscar mecanismos para esclarecer as
diferencas entre susceptibilidade e resisténcia a leishmaniose, mesmo assim,

ainda ndo se chegou a uma relacdo bem definida e ou esclarecida a respeito.

Neste estudo caracterizamos a apresentacdo clinica de lesdes
leishmanidticas relacionando-as com a etiologia e distribuicdo geogréfica.
Ressalta-se ainda que a maioria dos casos sdo provenientes de areas
endémicas para LTA, oriundos da regido oeste do estado do Para.

Certos de que as lesdes por LTA apresentam similaridades com as
manifestacfes clinicas de outras enfermidades, o diagndstico precoce e
preciso torna-se fundamental (GONTIJO; CARVALHO, 2003; REINTHINGER
et al, 2007). A doenca é diagnosticada a partir de uma analise clinica,

epidemioldgica e laboratorial.

Verifica-se uma grande expansdo geografica da area de ocorréncia da
LTA, no estado do Parad a incidéncia tem se mantido elevada, sendo o
municipio de Santarém polo notificador da regido oeste do estado, registra-se
que no periodo de estudo os casos incidentes somaram segundo o SINAN
315 casos, porém para esse estudo foram selecionados 102 casos, estando
esta amostra representada em sua maioria por individuos do sexo masculino
85,29%. Estudos de Chagas et al (2006) no estado do amazonas destacou

gue 86% dos casos foram registrados em homens, corroborando com outros
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estudos descritivos que demonstraram resultados semelhantes, pois apontam
maior exposicdo do sexo masculino a doenca (AVILA et al, 2004; HARMS et
al, 2005; SOCCOL, 2009 apud PADILHA et al, 2010).

Estudos de (DOMINGOS; VIANA, 2012) apontam a prevaléncia de
infeccdo entre individuos do sexo masculino 78,05% e 63,45%
respectivamente. Em contrapartida divergem de estudos realizados por Vélez
et al (2001) na Colémbia que observaram a igualdade de infeccdo entre
homens e mulheres, assim como, estudos no estado de Minas Gerais que
também aponta proximidade de infec¢cdo entre homens (17,49 por 100 mil
homens) e mulheres (14,39 por 100 mil mulheres) (MIRANDA, 2011).

E importante considerar que habitos de vida diarios podem fazer com
gue os homens estejam mais expostos aos riscos de infeccdo em locais de

habitat natural do inseto vetor, assim como em atividades laborais.

Ocupacdes como lavradores foram registrados em 21% dos casos que
podem ser exercidos por individuos de ambos 0s sexos e inclusive criancas e
adolescentes que estdo representados nesta pesquisa pela ocupacdo de
estudantes que somaram 10% dos casos 0 que corrobora com achados de
Avila, (2004) que identificaram perfil semelhante na cidade de Ribeirdo Preto,
SP, onde a ocorréncia de LTA foi detectada em destague na faixa etaria que
corresponde de 10 a 50 anos de idade que juntos somam em média 90% da
amostra estudada, semelhante a resultados observados por Silveira et al
(1999) que em trabalhos realizados no estado do Parané assinalaram 38% de
lavradores e 61,2% do sexo masculino e ainda 70,8% na faixa etéria de 15 a
49 anos. Portanto é relevante destacar o acometimento de homens em idade
reprodutiva, laborativa e trabalhadores de area rural como principal foco da
LTA.

Esse aspecto também foi observado nesta pesquisa, e pode ser
associado a ocupagdes como operador de maquinas pesadas que somam

10% dos casos, 0 que pode estar associado diretamente a abertura de
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estradas em area de mata fechada e a extragdo de madeira, ocupacgéo esta

exercida preferencialmente por individuos do sexo masculino.

A procedéncia dos pacientes quando se refere ao provavel local de
infeccdo mostram que 51,96% dos casos citaram o municipio de Santarém
com distribuicdo variada por diversas areas do municipio, seja de regido de
rios e varzea e ou de regido de planalto, achado que pode confirmar o

municipio como centro notificador na regido oeste do estado do Para.

No presente trabalho, podemos destacar 1,96% dos casos
provenientes do estado do Amazonas, sendo um do municipio de Rio Preto
da Eva e outro do municipio Itacoatiara, isto €, estes pacientes foram
infectados no estado do Amazonas, porém tiveram diagndsticos e tratamento

no municipio de Santarém, por se tratar de local de residéncia dos pacientes.

Estes municipios de procedéncia no estado do Amazonas sdo citados
em trabalhos de Figueira et al (2008) que demostraram como éarea de
circulacado das espécies de Leishmania (V) braziliensis, L.(V) guyanensis e
ainda especificamente em Rio Preto da Eva (AM) Leishmania (L)
amazonensis informagdo semelhante aos achados nesta pesquisas que
indicam presenca dos subgénero Viannia e espécies L (V) braziliensis e L (V)

guyanensis nas amostras oriundas de tais municipios.

Ainda como local provavel de infec¢do 2,94% dos casos relataram ser
procedentes de area de garimpo ndo identificados nominalmente
pertencentes a paises fronteiricos com o Brasil, Guiana Inglesa e Guiana
Francesa citados em estudos como area endémica para LTA, isto é, foram
infectados nos paises citados, porém receberam diagndstico e tratamento no
municipio de Santarém por se tratar de municipio de residéncia dos

pacientes.

Os demais casos concentraram-se em municipios da regido oeste do
estado do Para, merecendo destaque o municipio de Santarém com 51,96%

dos casos analisados, o municipio de Prainha com 23,53% dos casos que se
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limita a leste com o municipio de Santarém e por dispersao geogréfica e até
mesmo acesso mais facilitado por meio terrestre migram para Santarém para
receberem diagndstico e tratamento. E presumivel que esse elevado
percentual de casos no municipio de Prainha se deve a exploragdo de
madeira na area do Rio Curuatinga que atrai trabalhadores, que adentram as
matas fechadas para pratica laborativa e permanecem expostos dias e noites
por um periodo ininterrupto de em média 30 dias, permanecendo expostos ao
vetor por tempo integral, seja durante o trabalho ou periodo de descanso.
Outros municipios citados como Belterra, Placas, Novo Progresso e outros
configuram os casos ligados a outras ocupagdes como vendedores,
professores, comerciantes que desenvolvem seus trabalhos visitando os
municipios, assim como lavradores, domeésticas, estudantes que residem

nestes municipios que compdem toda uma regido endémica para LTA.

A LTA na Amazonia brasileira representa um grande desafio quanto ao
conhecimento sobre essa protozoonose, este fato decorre da complexa
interacdo entre as multiplas espécies de Leishmanias que atuam como
agentes etiolégicos da doenca e representam a resposta imune do homem
infectado (SILVEIRA, et al. 2008).

Relacionado ao tipo de leséo, estudos de Veronesi (2002); Stoef (1993)
citam que 80% dos casos analisados apresentam lesées do tipo ulceradas,
resultado semelhante ao desta pesquisa onde 77% dos casos analisados
apresentaram lesdes ulceradas e 23% com outras designacdes como lesdes
crostosas, papulosas, vegetantes dentre outras, divergindo de achados de
Valéncia et al (2012) que indicaram apenas 32% de sua amostra com lesfes

ulceradas.

Na forma cutanea da LTA a expresséo da doenca da-se tanto por meio
de lesbes uUnicas e mudltiplas, assim como apresentam caracteristicas de
Ulceras, papulas, crosta dentre outras, representando a maioria dos casos,
isto é, a forma mais frequente da doenca (SILVEIRA et al, 2004), 63,72% dos

casos apresentaram lesdes Unicas e 36,27% lesdes multiplas divergindo de
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Avila et al (2004) que em seu estudo citam que 70% da amostra analisada

tiveram lesdes mdltiplas.

A localizacdo anatbmica das lesGes pode variar de acordo com a area
de exposicao. Corte (1990) demonstrou que 58,82% dos casos examinados
tinham lesdes localizadas nos membros superiores (MMSS) o0 que se
diferencia da pesquisa atual que demonstrou a localizagdo das lesdes em
59% nos membros inferiores (MMIl) e apenas 22,54% nos (MMSS) e
corroboram com resultados de Domingos et al (2012) que demonstraram
lesbes nos membros inferiores em 41, 46% dos casos e ainda em estudos de
Valéncia et al (2012) que apresentam 38% dos casos com lesdées nos

membros inferiores e 34,90% nos membros superiores .

Estudos de Silveira (1999) e Avila (2004) apud Silva et al (1999)
reportam ao tempo de evolugéo da doenga e consequentemente a procura ao
servico de salude para o diagndstico da doenca e tratamento, estes estudos
citam como tempo médio de evolucdo o periodo de 03 até 10 meses, 0 que
corrobora com estudos de Valéncia (2012) no Peru, que apontam tempo
médio de evolugcdo em 3 meses, achados que divergem da presente pesquisa
que mostra 0 tempo minimo em 74% dos casos de 0 a 2 meses de evolucado e

0 maximo de 12 meses que somam 2% dos casos.

Relacionado ao diagndstico realizado no municipio de Santarém o
presente trabalho, demonstrou que 85,2% dos resultados foram positivos para
0 exame parasitologico direto (PD), divergindo de estudos realizados que
sugerem que o PD tem baixa sensibilidade com percentuais entre 15 — 30 %
de positividade (GOTO; LINDOSO, 2010). No entanto é valido destacar o
tempo de leséo, pois quanto maior o tempo de evolucdo da lesdo, menores
sao as chances de encontrar parasitas na amostra examinada. O resultado de
85,2% reflete o fato de que 74% das amostras tiveram tempo de evolugcéo em

até dois meses, periodo em que as lesbes estdo altamente parasitadas.

A reacao intradermica de Montenegro apresentou 69% de positividade

nos casos em estudo, este teste € apontado por apresentar em media 80 a
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90% de sensibilidade, e é utilizado para presumir a infecgdo, pois reflete a
resposta de hipersensibilidade tardia e pode persistir positivo apos
cicatrizacéio de lesBes espontaneamente e ou tratadas (VEGA-LOPES, 2003;
BRASIL, 2007), o resultado apresentado nesse estudo se aproxima de
achados de Viana (2012) que apresentou a reacdo intradermica de

Montenegro positiva em 64,35 dos casos analisados.

Segundo Silveira et al (2008) atualmente s&o reconhecidas sete
espécies de Leishmanias circulantes no Brasil sendo seis do subgénero
Viannia e uma do subgénero Leishmania € valido considerar o amplo
espectro das manifestacbes seja de natureza clinica, histopatologica e
imunopatolégica da LTA. Como exemplo temos a Leishmania Viannia
braziliensis associada ao pélo imunolégico hiperrreativo, com forte
hipersensibilidade celular e a Leishmania Leishmania amazonensis com pélo
imunolégico hiporreativo, com fraca ou mesmo ausente hipersensibilidade

celular.

Baseado nessas informacfes ressaltamos que o0s achados nesta
pesquisa reafirmam que no estado do Para esta circulante a maior
diversidades de espécies causadoras da LTA no Brasil, pois em 82 casos
com etiologia esclarecida foi possivel confirmar a presenca do subgénero
Leishmania (Leishmania) com a representacdo de sua espécie L. (L)
amazonensis e do subgénero Leishmania (Viannia) com representacdo de
cinco das seis espécies citadas L. (V) braziliensis, L. (V) guyanensis, L. (V)
shawi, L. (V) laisoni e L. (V) naiffi, ndo sendo identificada apenas a espécie L.
(V) lindenbergi, fato que pode ser justificado devido a pequena amostra
examinada e que tiveram sua etiologia esclarecida e ressaltando a
importancia de ser realizado novas pesquisas com intuito de se conhecer
todas as espécies circulantes na regido oeste do estado do Para. Desta forma
podemos construir um perfil clinico etiolégico de uma série de casos na regiao
oeste do estado do Para que tiveram sua etiologia esclarecida segundo

técnicas de biologia molecular.
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Fica demonstrado nesta pesquisa que as Leishmania do subgénero
Viannia foram identificadas em 57,31% dos casos e entre as espécies houve
predominio da L. (V) braziliensis somando 20,58% dos casos na regiao.

Portanto € imprescindivel destacar a importancia do diagndéstico ndo so
clinico epidemiologico associado a reagéo intradermica de Montenegro e
parasitologico direto se fazem também necessario o conhecimento da espécie
envolvida para melhor se estabelecer a epidemiologia da regido, favorecendo

o tratamento precoce e a diminuicdo de agravamento e possiveis sequelas.

Detectar lesGes suspeitas de LTA, diagnosticar e tratar precocemente,
aliados a conhecimentos de areas de endemizacédo, meios de transmissao e
consequentemente reducdo do contato homem vetor € de fato uma das
medidas de prevencdo mais acessiveis, haja vista, que ainda ndo dispomos
até o momento de vacinas que nos auxiliem nessa dificil tarefa que é prevenir
aLTA.

A partir dos achados nesta pesquisa torna-se possivel através da
elaboracdo de um plano de acédo que envolva ndo sé o poder publico por meio
das secretarias municipais de salde dos municipios que compdem a regiao,
mais também de toda a comunidade, de forma a abracar uma politica publica
de saude voltada para o controle da LTA, tendo como norte a diminuicdo nos
indices de casos novos, assim como, nos indices de reinfeccéo na regido. E
importante ressaltar que para o éxito dessa estratégia € necessario pensar na
educacdo para a saude como ponto de partida, buscando parcerias entre a
comunidade, equipes de vigilancia em saude, estratégias de agentes
comunitarios de saude, agentes de endemias e estratégias salude da familia
para favorecer o reconhecimento de lesbes classicas da LTA e referenciar o
mais precocemente possivel para elucidacdo do diagndstico e tratamento

necessario.

Através da educacdo para a saude é possivel tornar todos os
comunitarios multiplicadores no reconhecimento de meios de transmissao, de

areas endémicas e a pratica de uma saude ambiental, coletiva e individual
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ativa, com énfase na qualidade de vida de todo cidadao que reside na regiao

oeste do estado do Para.
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8 CONCLUSAO

De acordo com os objetivos propostos neste estudo e os resultados

encontrados podemos concluir que:

O subgénero de Leishmania mais prevalente € o subgénero Viannia.

Foi observada a circulacdo de seis espécies de Leishmania na regido
oeste do Para das sete circulantes no Brasil.

A Leishmania Viannia braziliensis foi a espécie mais prevalente nas

amostras analisadas.

Nos casos de Leishmaniose Tegumentar Americana houve

predominancia em individuos adultos do sexo masculino.

Predominaram no estudo Lesdes Unicas, ulceradas, localizadas nos

membros inferiores, com tempo de evolucao da doenca em até 02 meses.

Prevaleceram os casos autéctones do municipio de Santarém quando

comparados aos casos de outros municipios registrados no estudo.
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Parecer de Aprovacio n” 007/2010
Protocolo CEP/ILEC - N° 018/09
CAAE: 0021.0.072.000-09

Ananindeua/PA. 26 de fevereiro de 2010.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM HUMANOS- CEP

“Bases epidemiologicas para vigilincia e controle da

Projeto: . g} .
leishmaniose tegumentar no municipio de Santarém, estado
do Para.”

i Pesquisador Responsivel:  Lourdes Maria Garcez dos Santos

Conforme decisio do Comité de Ftica em Pesquisa do Instituto Evandro
Chagas/SVS/MS. cientificamos que o projeto em epigrafe foi considerado aprovado.

Recomendamos  a coordenagio  que mantenha  atualizados  todos  os
documentos pertinentes ao projeto

Iiste CEP se incumbira dos procedimentos de acompanhamento preconizados
pela  Resolugdo  196/96 ¢  suas complementares, do Conselho Nacional de
Satde/Ministério da Satde.

Deveri ser encaminhado relatorio anual ¢, ao final. claborado um relatério
consolidado. incluindo os resultados finais da pesquisa, em um prazo maximo de 60
(sessenta) dias, apos a finalizagdo da pesquisa.

Alenciosamente.
} A Y 57
SIET (’ / Lo
MANOEL DO CARMO PEREIRA SOARES
Coordenador do CEP/IEC

)~ BELEM-PA - CNPJ 26 989 350/0469-00 FONE (091) 246.6422 - FAX (091}
DB5-46HT
RODOVIA BR 316 - KM 07 SN°- BAIRRO - LEVILANDIA - CEP

AV ALMIRANTE BARROSO. 442 - BAIRRO MARCO - CEP 6509

ANANINDEUA-PA - FONE (061} 214.2000
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ARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

A\, INSTITUTO
"' EVANDRO

Parecer de Aprovacio n” 002/2010
Protocolo CEP/IEC - N° 024/09
CAAE: 0030.0.072.000-09

Ananindeua/PA, 20 de janeiro de 2010.

CoMITE DE ETICA EM PESQUISA cOM HUMANOS

Pro; “Etiologia da leishmaniosc tegumentar em dois municipios no Oeste do
Hrojeto: Pard: diversidade e relagio com o perfil clinico-cpidemiologico e com a
¢ pid
resposta ao tratamento.”

Pesquisador Responsavel:  LouRrDES MARIA GARCEZ DOS SANTOS

Conforme decisio do Comité de Ftica em Pesquisa do Instituto Evandro
Chagas/SVS/MS, cientificamos que o projeto em epigrafe foi considerado aprovado.

Recomendamos  a coordenagio  que  mantenha  atualizados todos os
documenlos pertinentes ao projeto

Este CEP se incumbira dos procedimentos de acompanhamento preconizados
pela Resolugdo  196/96 ¢ suas complementares.  do  Conselho  Nacional de
Satde/Ministério da Saude.

Devera ser encaminhado relatorio anual e. ao final. claborado um relatério
consolidado. incluindo os resultados finais da pesquisa, em um prazo méaximo de 60
(sessenta) dias. apds a finalizagdo da pesquisa.

Atenciosamente,

74 L
/)

7 /,, i

i LA 74

MaNOEL ARMO PEREIRA $
' Coordenador do CEP/IEC

AV ALMIRANTE BARROSO. 492 - BAIRRO MARCO - CEP 66090-000 - BELEM.PA -C N P.J 26,9849 250/0489.09 FONE " (081) 246-6422 FAX (081}

64568
RODOVIA BR 316 - KM 07, SN° - BAIRRO - LEVILANDIA - CEP 67 030000 - ANANINDEUA PA - FONE (091) 214.2000
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MS - SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

INSTITUTO MS - SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
EVANDRO INSTITUTO EVANDRO CHAGAS

PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO, DIVERSIDADE GENETICA E RESPOSTA AO
TRATAMENTO" E "BASES PARA A VIGlLAN’CIA EPIDEMIOL()GICA DA
LEISHMANIOSE TEGUMENTAR NO MUNICIPIO DE SANTAREM, PARA

FICHA DE ACOMPANHAMENTO

N°TCLE L Reg. n° Data do atendimento: / /
DADOS PESSOAIS
Nome:
Sexo: O (1) Masculino O (2) Feminino Idade: ~ anos Data do Nascimento: / /
Endereco atual:
Bairro:
Municipio: UF: Fone: ()
Naturalidade: Ocupagao principal:

INFORMACOES EPIDEMIOLOGICAS
Ausentou-se do local que mora nos tltimos 60 dias? O (1) Sim O (2) Nao
Se afirmativo. Qual a localidade? UF:

Tempo de auséncia: Inicio: / / Término: o / duracdo:

Local de exposi¢do a doenga: O (1) Rural-residéncia O (2) Rural-floresta ou yu entorno O (4) Urbana O (5) Outro

Local de contagio Exerce atividades de: O (1) Caga O (2) Pesca O (4) Militar

O (5) Agricultura O (6) mineragao O (7) Outros

Com que freqiiéncia? O (1) diaria O (2) Semanal O (4) Quinzenal O (5) Mensal
Inicio da Lesdo: O (1) Picada de inseto O (2) Trauma O (4) Carrapato O (5) Néo sabe O (6) Outros

INFORMACOES CLINICAS

Forma clinica da Lesdo: O (1) Cutanea O (2) Mucosa O (4) Difusa O (5) Disseminada
Tipo: O (1) Ulcerosa O (2) Placa O (4) Verrucosa O (5) Vegetante O (6) Papulosa O (7) Nodular O (8) Cicatricial O (9) Crosta

Local e N° das Lesdes: O (1) Membros superiores [ (2) Membros inferiores [0 (4) Cabega (5) O Tronco

Diametro das lesdoes (mm): 1- 2- Tempo da doenga:

ASPECTO DA LESAO:
Se multiplas, o aspecto da lesao principal (Marque com X os aspectos presentes):

OFormato regular O Formato irregular
OBorda elevada O Borda infiltrada
O Fundo granuloso O Exsudato

O Eritema O Enduragdo

O Infecgdo secundaria O Linfangite visivel
O Linfangite palpavel O Lesdes satélites

O Linfadenopatite

Observagoes sobre os itens marcados:

PASSADO MORBIDO PESSOAL
Presenga de co-morbidades: O (1) Sim O (2) Nao
Se afirmativo, tipos de co-morbidades: O (1) AIDS: O (2) Diabetes O (4) hipertensdo arterial O (5) Cardiopatia O (6) Hepatite
O (7) Doenga reumatica 0 (8) Tuberculose O (9) Doenga renal O (10) Outras:

Foi tratado (a) para LTA? O (1) Sim O (2) Nao O (4) Néao lembra
Se afirmativo. Tipo de tratamento: OJ (1) Caseiro. Qual

O (2) Prescrito pelo médico. Qual

EXAMES REALIZADOS
Exames de rotina para LTA
Parasitologico Direto: O Positivo [0 Negativo [0 Nao realizado Histopatolégico: O Er]contro do ’ParaSIta O C?mpatiycl
Reagdo de Montenegro: O Positivo [0 Negativo O Nao realizado O Nao Compativel 0 Nao realizado

Diametro (mm): Descrigao
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Exames Pré-tratamento

Exames Laboratoriais: 0 Sim [0 Nao Tratamento

Hemograma: O Sim O Nao Resultado: 00 Normal O Alterado Droga: O Glucantime 00 Anfotericina B O Pentamidii
Renal: O Sim O Nao Resultado: 00 Normal O Alterado Dose: O 15mg/Kg/Sb*/dia

Ooutra

Hepatica: O Sim O Nao Resultado: 0 Normal O Alterado Peso do

paciente:

ECG (cardiopatas e/ou > 45 anos): O Sim 00 Nao  Resultado: O Normal O Alterado

Obs:

Assinatura/carimbo do médico (a):

Exames realizados no IEC/UEPA Anilise Molecular do Isolado:

Cultura: PCR_ SSUrDNA: O Positivo O Negativo [ Nao realizado

O Positivo O Negativo O Nio realizado Seqiienciamento:

Criopreservagao: O Sim O Nao O Caédigo: o PCR_G6PD/ISVB: [ Positivo [1 Negativo [ Néo realizado
Anilise Molecular do Fragmento de Pele: PCR_G6PD /ISVG: O Positivo O Negativo O Nao realizado
PCR_SSUrDNA: O Positivo O Negativo O Nao realizado PCR_G6PD /ISVSP: O Positivo O Negativo O Nio realizado
Seqiienciamento: PCR_G6PD /ISVNL: O Positivo O Negativo [J Nao realizado
PCR_G6PD/ISVB: O Positivo O Negativo O Nao realizado RAPD:

PCR_G6PD /ISVG: O Positivo O Negativo O Nio realizado Andlise Bioquimica:

PCR_G6PD /ISVSP: O Positivo 00 Negativo [ Nao realizado O Anticorpos Monoclonais:

PCR_G6PD /ISVNL: O Positivo O Negativo O Nao realizado O Eletroforese de Isoenzimas:

ACOMPANHAMENTO CLINICO

1° retorno em: / / (Um més apés o término do tratamento)

Grau de epitelizag¢io: O Completa O Incompleta 0 Sem alteracio (........... > SRR mm) N° do arquivo de fotos
Localizacﬁo_d? enduragio: O Ausente O Apenas na borda O Toda a cicatriz Distribuicio do eritema:
Alteracoes laboratoriais: O Ausente O Borda O Centro da
cicatriz

Hemograma: O Sim O Nao Resultado: O Normal O Alterado Outras manifestacdes:

Renal: O Sim O Nao Resultado: O Normal O Alterado O Papulas perilesionais O
Linfadenopatia

Hepatica: O Sim O Nao Resultado: O Normal O Alterado O Outros

O tratamento foi: 0 Regular (<72h entre duas doses) O Irregular (> 72h entre duas doses)
O paciente relata queixas de reagdes adversas: 0 Sim O Nao

Obs:
Assinatura/carimbo do médico (a):
2° retorno em: / / (Dois meses apés o término do tratamento) N° do arquivo de fotos
Grau de epitelizacio: Distribuicio do eritema:
O Completa O Incompleta O Sem alteragéo (........... X ..........mm) O Ausente O Borda O Centro da
cicatriz
Localizacao da enduracio: Outras manifestacdes: O Papulas
perilesionais
OAusente OO0 Apenas na borda OToda a cicatriz O Linfadenopatia 0 Outros
Obs:

Assinatura/carimbo do médico (a):



3°retorno em: / / (trés meses apés o termino do tratamento)
fotos

Grau de epitelizac¢ao:

O Completa O Incompleta O Sem alteragéo (........... X vecensnnes mm)

cicatriz

Localizacao da enduracio:

OAusente O Apenas na borda OToda a cicatriz

Linfadenopatia

Abandono do Tratamento (paciente ndo comparece no 3°. retorno): O Nao O Sim

Evolugao do caso: O curado O néo curado
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N° do arquivo de

Distribuicao do eritema:
O Ausente O Borda O Centro da

Outras manifestacoes:
O Papulas perilesionais O

[ Outros

Obs:
Assinatura/carimbo do médico (a):
Se curado, 4° retorno em: / / (seis meses apés o termino do tratamento) N° do arquivo de
fotos
Grau de epitelizagao: Distribui¢ao do eritema:
O Completa O Incompleta O Sem alteragéo (........... X wsssesens mm) [ Ausente [0 Borda O Centro da
cicatriz

Localizaciao da enduracio:
Papulas perilesionais
OAusente O Apenas na borda OToda a cicatriz

Obs:

Outras manifesta¢oes: [

O Linfadenopatia O Outros

Assinatura/carimbo do médico (a):

Se ndo curado, repetir o mesmo esquema terapéutico e mesmos critérios de acompanhamento clinico e observar:

CONCLUSAO:

O Curado apds o 1° esquema terapéutico
O Nao curado ap6s o 1° esquema

Obs:

[ Paciente nédo retornou

O Curado apds 1° esquema, mas com reativagao apos

meses

Assinatura/carimbo do médico (a):



78

Republica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Saude SISTEMA DE INFORMAGCAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO N°
FICHA DE INVESTIGACAO LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA
CASO CONFIRMADO:
Leishmainiose cutanea: todo individuo com presenga de Ulcera cutanea, com fundo granuloso e bordas infiltradas em moldura,
com confirmacgéo por diagnéstico laboratorial ou clinico epidemioldgico.
Leishmaniose mucosa: todo individuo com presenga de uUlcera na mucosa nasal, com ou sem perfuragao ou perda do septo
nasal, podendo atingir labios e boca (palato e nasofaringe), com confirmagao por diagnéstico laboratorial ou clinico epidemiolégico.
1 | Tipo de Notificagao
D P ¥ 2 - Individual J
» | 2 Agravo/doenca Cadigo (CID10) || 3 | Data da Notificacdo
[ LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA B55. " J |1 | J
o | :
_§ I 4 UFJ 5 Municipio de Notificagédo Codigo (IBGE)
8 k | J
LG Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora) Codigo JV Data do Dlagnostlco J
L1 I
ﬂ Nome do Paciente LQ Data de Nascimento
x L J I J
i 1- Hora Gestante 13|
Aty H]seon toar | e sominenre samingwe L |ERESO
g . | | 4 - Ano I=lgnorado Q:Ianaortaaadgoe sicoml o e eRERRRspice 4-Parda 5-Indigena  9- Ignorado
S |[14/Escolaridade M
8-. - 0-Analfabeto  1-12 a 42 série incompleta do EF (antigo primario ou 1° grau) 2-4* série completa do EF (antlgo primario ou 1° grau) |
8 3-5 a 82 série incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° grau) 4-Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau ) J
= 6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau ) 7-Educagao superior incompleta  8-Educagao superior completa  9-Ignorado 10- N&o se aplica
B =
Z |15/ Numero do Cartdo SUS F Nome da mae l
L A Y I IJ
17|UF P Municipio de Residéncia Cadigo (IBGE) Ilg} Distrito J
C_ L1
3 Bairro J@ Logradouro (rua, avenida,...) Cédigo J
3 _ L1 1|
Lzz Numero JFB;Complemento (apto., casa, ...) J'241Geo campo 1
: t J
.g [25l Geo campo 2 Jﬁ Ponto de Referéncia J127 CEP
©
= I\ : L 11 1 -1 J
28| (DDD) Telefone 29/ Zona, o 2_Rural || |[30|Pais (se residente fora do Brasil)
| I 3 - Periurbana 9 - Ignorado
| Dados Complementares do Caso |
g § 31| Data da Investiga(;éo EOcupagéo
23 L J
w
§ Presenga de Lesao (34| Em Caso de Presenga de Lesdo Mucosa,| [35| Co-infecgdo HIV ‘
1= ‘ ‘ Cutanea Ha Presenga de Cicatrizes Cutaneas !
o 1-Sim 2-Nao
% l J Mucosa 1-Sim  2-Nso ‘*] 1-Sim  2-N&do  9-lIgnorado
(=)
.§ :|(36| Parasitolégico Direto [] 37| IRM ] 38| Histopatologia m
® g ‘ . ; 5 : i ’ " ; 1 - Encontro do Parasita 2 - Compativel
o §|| 1-Positivo 2-Negativo 3 - Nao Realizado| | 1 - Positivo 2 - Negativo 3 - N&o Realizado 3 - Nao Compativel 4 - N3o Realizado
4 8| 39 Tipo de Entrada 0/ Forma Clinica
0o 1-CasoNovo 2-Recidiva 3-Transferéncia 9-Ignorado 1 - Cuténea 2 - Mucosa 9- Ignorado
(41| Data do Inicio do Tratamento | 42| Droga Inicial Administrada
- t l JL 1- Antimonial Pentavalente 2 - Anfotericinab 3 - Pentamidina 4 - Outras 5 - Nao Utilizada J
(43| Peso 44 Dose Prescrita em mg/kg/dia sp*o
' \ Kg ’ 1 - Menor que 10 2 - Maior ou igual a 10 e menor que 15 3-iguala 15
"E - 4 -Maior que 15 e menor que 20 5 - Maior ou igual a 20
145/ N° Total de Ampolas Prescritas (46| Outra Droga Utilizada, na Faléncia do Tratamento Inicial ‘
k ‘AmpolasJL 1-Anfotericinab 2 - Pentamidina 3 -Outros 4 - Nao Se Aplica J

Leishmaniose Tegumentar Americana Sinan NET SVS  27/09/2005



79

Criterio de Confirmagao D @ Classificagao Epidemioldgica ]
1 - Laboratorial 2 -Clinico-Epidemiologico 1 - Autéctone 2-Importado 3 - Indeterminado
Local Provavel de Fonte de Infeccao
|49| O caso é autéctone do municipio de residéncia? m 50 UF @ Pais
‘§ 1-Sim 2-Nao 3-Indeterminado ) ‘ J‘ l
§ ’@Municipio ‘ Cédigo (IBGE) Jl5:3 Distrito J Bairro
Evolug:ao do Caso [ ]
|Doenca Relacionada ao Trabalho [
F— i Sim 2-Néo 9~1 d \— ‘ F 1-Cura 2-Abandono 3-Obito por LTA L
=i a0 gnorado 4-Obito por outras causas  5-Transferéncia 6-Mudanca de diagnéstico

@ Data do Obito Data do Encerramento
S ‘ I

Informago6es complementares e observagoes
Deslocamento (datas e locais frequentados no periodo de seis meses anterior ao inicio dos sinais e sintomas)

Data UF MUNICIPIO Pais

Anotar todas as informagdes consideradas importantes e que no estdo na ficha (ex: outros dados clinicos, dados
laboratoriais, laudos de outros exames e necroépsia, etc.)

Municipio/Unidade de Saude , Cddigo da Unid. de Saude

,}LIIIII

Fungéo Assinatura

) |

I nvestigador

‘ Nome
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