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RESUMO
A leishmaniose tegumentar americana € uma doenca causada por protozoarios do

género Leishmania que acomete pele e mucosas. O tratamento adequado reduz sequelas e
auxilia no seu controle. No entanto, existem poucos estudos sobre a associacdo de fatores
demogréficos e clinicos com o desfecho de recidiva. O Hospital Universitario Cassiano
Antonio de Moraes (HUCAM) é um centro de referéncia no diagnostico e tratamento da
leishmaniose tegumentar americana (LTA) no Espirito Santo e possui dados fidedignos a
realidade dos casos, agrupando elevado nimero de pacientes. O estudo teve como objetivo
avaliar se a recidiva teve associacdo com os aspectos demograficos e clinicos em pacientes
com LTA, segundo forma clinica, atendidos no HUCAM no periodo de 1978 a 2005. Foram
incluidos nas analises 1.145 pacientes, dos quais 1.018 apresentavam leishmaniose cutanea
localizada (LCL), 26 leishmaniose cutaneomucosa (LCM) e 101 leishmaniose mucosa (LM).
A maioria dos pacientes eram do sexo masculino, brancos, lavradores e sem parentes com LTA.
As lesdes cutaneas foram principalmente ulceradas e localizadas nos membros. Ja as lesdes
mucosas ocorreram principalmente no nariz. A frequéncia de recidiva foi de 7,8%, 15,4% e
8,9% para LCL, LCM e LM, respectivamente. O Unico grupo de pacientes que apresentou
associagdo das variaveis com a recidiva foi o de LCL. Neste grupo as maiores prevaléncias de
recidiva foram em pacientes de cor preta (13,75%), com lesGes disseminadas (28,57%) e do tipo
infiltrada (15,71%). As chances de recidiva de um paciente de cor preta ou parda foram2,3e 1,9
vezes maiores que em pacientes de cor branca, respectivamente, 4,9 vezes maiores em pacientes
com lesBes disseminadas comparados aos com uma lesdo, e 2,5 vezes maiores em pacientes com
lesdo infiltrada em relacdo aos que ndo tinham esse tipo de lesdo. A recidiva é um desfecho raro
em todos os grupos, sendo mais frequente nas formas com manifestacbes em mucosa, como
LCM e LM. Alguns fatores demogréaficos, como cor da pele, e clinicos, como nimero e tipo de
lesbes, podem influenciar na ocorréncia de recidiva na LCL. Estudos prospectivos com
nimero maior de pacientes Sdo necessarios.

Palavras-chave: Leishmaniose cutanea, leishmaniose mucocutanea, sinais e sintomas,
terapéutica, progndstico.



ABSTRACT

American cutaneous leishmaniasis is a disease caused by protozoa of the genus
Leishmania that affects skin and mucous membranes. Proper treatment reduces sequelae and
assists in its control. However, there are few studies on the association of demographic and
clinical factors with the outcome of relapse. The Cassiano Antonio de Moraes University
Hospital (HUCAM) is a reference center in the diagnosis and treatment of American
cutaneous leishmaniasis (ACL) in Espirito Santo and has reliable data on the reality of the
cases, grouping a high number of patients. The study aimed to assess whether relapse was
associated with demographic and clinical aspects in patients with ACL, according to clinical
form, treated at HUCAM from 1978 to 2005. 1,145 patients were included in the analysis, of
whom 1,018 had localized cutaneous leishmaniasis (LCL), 26 cutaneomucosal leishmaniasis
(CML) and 101 mucosal leishmaniasis (ML). Most of the patients were male, white, farm
workers and without relatives with ACL. Skin lesions were mainly ulcerated and located on
the limbs. Mucous lesions, on the other hand, occurred mainly on the nose. The frequency of
recurrence was 7.8%, 15.4% and 8.9% for LCL, CML and ML, respectively. The only group
of patients that showed an association of variables with recurrence was LCL. In this group, the
highest prevalence of relapse was in black patients (13.75%), with disseminated lesions
(28.57%) and infiltrated lesions (15.71%). The chances of recurrence of a black or brown
patient were 2.3 and 1.9 times greater than in white patients, respectively, 4.9 times greater in
patients with disseminated injuries compared to those with an injury, and 2, 5 times higher in
patients with infiltrated lesion compared to those who did not have this type of lesion. Relapse
is a rare outcome in all groups, being more frequent in forms with mucosal manifestations,
such as CML and ML. Some demographic factors, such as skin color, and clinical factors,
such as the number and type of lesions, can influence the occurrence of recurrence in LCL.
Prospective studies with a larger number of patients are needed.

Keywords: Cutaneous leishmaniasis, mucocutaneous leishmaniasis, signsand symptoms,
treatment result.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar (LT) é uma doenca presente em todos os continentes, exceto
Antértica e Oceania, e teve uma incidéncia global de mais de 250 mil casos em 2018 (Figura
1) (1,2).

Figura 1 — Distribui¢&o dos novos casos de leishmaniose tegumentar reportados no mundo em 2018

Numero de novos casos reportados, 2018
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ONE

Fonte: Organizacdo Mundial de Saude (2020) - Adaptada

Nas Americas, a LT é denominada leishmaniose tegumentar americana (LTA), sendo
também conhecida no Brasil como “ulcera de Bauru”, “ferida brava” ou “nariz de anta”. Ela
apresenta ampla distribuicdo no continente, desde o Sul dos Estados Unidos até a Argentina
(3). Entre 2001 e 2017, foram quase 1 milh&o de casos novos de LTA foram reportados por 17
dos 18 paises endémicos americanos. Na regido, de quase 50 mil casos registrados em 2017,
72,6% ocorreram no Brasil, Colémbia, Peru e Nicaragua, havendo um aumento de mais de 17%
na incidéncia em relacdo ao ano anterior (FIGURA 2) (4).
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Figura 2 — Distribuic&o dos novos casos de leishmaniose tegumentar americana reportados nas Américas
em 2018

Fonte: Organizacdo Pan Americana de Salde (2019)

O Brasil possui registros de LTA em todas as regifes e é o pais com maiores nimeros de
novos casos da doenca na América Latina. Entre 2003 e 2018, reportou mais de 300 mil casos,
com média de mais de 21 mil por ano (2). A doenca teria surgido no territorio brasileiro
primeiramente na regido amazonica, se expandido para outras areas durante 0S SUCESSIVOS
ciclos econdmicos. Até a década de 1950 a LTA disseminou-se praticamente por todo o pais,
coincidindo com o desmatamento provocado pela construgdo de estradas e desenvolvimento
de aglomerados populacionais (5), entrando em declinio a partir dos anos 50 até a década de
1960 (6). A partir da década de 1980 houve aumento no nimero de casos, que variou de 3 mil
em 1980 a quase 36 mil em 1995 (7). A partir da década de 2000, devido a medidas de
prevencéo e controle, 0 nimero de casos de LTA vem decrescendo (4).

O estado do Espirito Santo é uma area endémica de LTA, com quase 3 mil casos
confirmados entre 2001 e 2018 (8). Entre os anos de 1978 a 2013, foram atendidos no Hospital
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Universitario Antdnio Cassiano Moraes (HUCAM), hospital referéncia para doencas
infecciosas no Espirito Santo, quase 1.5 mil casos autdctones de LTA (9).

O agente etioldgico das leishmanioses é o protozoario do género Leishmania, parasito
intracelular obrigatério de células do sistema fagocitico mononuclear, principalmente as
localizadas na pele e mucosas dos hospedeiros. A multiplicacdo do protozoéario determina a
morte da célula e a infeccéo de novas células (10, 11). Por serem heteroxenos, s6 completam o
seu ciclo evolutivo ao infectarem pelo menos dois hospedeiros. Além disso, sdo dimarficos,
passando pelas formas promastigota (extracelular, com corpo alongado e flagelo livre, medindo
de 14 mm a 20 mm) e amastigota (intracelular, sem movimentos, ovoide, com flagelo interno,
medindo de 2,1 mm a 3,2 mm) (12).

As manifestacdes clinicas da LTA dependem da espécie de Leishmania envolvida. A
leishmaniose cutanea (LCL) é atribuivel principalmente a Leishmania (Leishmania) amazonensis,
Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia) guyanensis, Leishmania (Leishmania)
mexicana, Leishmania (Viannia) panamensis, Leishmania (Viannia) naiffi, Leishmania
(Leishmania) venezuelensis, Leishmania (Viannia) lainsoni e Leishmania (Viannia) shawi. A
leishmaniose mucosa (LM) e cutaneomucosa (LCM) sdo causadas especialmente por L. (V.)
braziliensis e mais raramente pelo complexo L. (V.) guyanensis (13, 14). No Brasil, oito
espécies de Leishmania estdo relacionadas a LTA (15), sendo as principais L. (L.)
amazonensis, L. (V.) guyanensis e L. (V.) braziliensis (16). No estado do Espirito Santo, a
principal espécie do agente etiologico é a L. (V.) braziliensis (17) .

O protozoario € transmitido por meio da picada de fémeas infectadas de flebotomineos,
conhecidos popularmente como mosquito-palha, tatuquira, birigui, entre outros (1, 18). No
Brasil, as principais espécies de flebotomineos vetores sdo Bichromomyia flaviscutellata,
Nyssomyia whitmani, Nyssomyia umbratilis, Nyssomyia intermedia, Psychodopygus wellcomei e
Migonemyia migonei (7). Em estudos no Espirito Santo, as espécies mais abundantes do vetor
da LTA foram Nyssomyia intermedia, Migonemyia migonei, Psychodopygus davisi e Pressatia
choti (19, 20, 21). As fémeas adultas usam sangue para produzir ovos e se infectam durante o
repasto sanguineo em individuos ou reservatérios infectados (1), como animais mamiferos
silvestres, sinantropicos e domésticos (16, 22).

As infeccbes por espécies de Leishmania estdo associadas a alguns fatores como a
residéncia na area periurbana, o baixo status socioeconémico, a moradia precaria e a presenca
de cdes, considerados os principais reservatorios da doenca (16, 22) e que devem ser
considerados quando da implementacdo de estratégias de prevencdo e controle (23). Nas
Gltimas décadas ocorreram mudancas no padrdo de transmissdo da doenca, inicialmente
acometendo ocasionalmente pessoas em contato com as florestas e atualmente ocorrendo
também em zonas rurais desmatadas e em regides periurbanas.
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Observa-se a existéncia de trés perfis epidemioldgicos: o silvestre, que ocorre em areas
de vegetacdo primaria, envolvendo animais silvestres; o ocupacional ou de lazer, que esta
associado a exploracdo da floresta; e o rural ou periurbano, em areas de colonizagdo com
matas residuais, em que houve adaptacdo do vetor ao peridomicilio (7).

A urbanizagédo da doenca foi observada em algumas cidades do Brasil (24, 25, 26) e
varios estudos sugeriram uma possivel alteracdo em seu perfil epidemiolégico com presenca de
vetores adaptados ao peridomicilio (27, 28, 29). Além da domesticacdo do ciclo de transmisséo,
urbanizagdo, desmatamento, novos assentamentos, desenvolvimento agricola, construcdo de
barragens e novos esquemas de irrigacdo e culturas podem favorecer a transmisséo do parasito
devido a proximidade de humanos com animais hospedeiros e a expansao territorial do vetor
(22, 30, 31, 32, 33).

A LTA pode ser de dificil tratamento, sendo a resposta imunol6gica do hospedeiro e a
patogenicidade da espécie de Leishmania envolvida responséaveis pela gravidade das manifesta-
cOes clinicas (34, 13). Apos a inoculacdodo parasito, este é fagocitado por celulas do sistema
fagocitico mononuclear. Em seguida, varios setores do sistema imunolégico séo ativados em
decorréncia da disseminacgéo das células infectadas para areas vizinhas, que alcangam o0s vasos
linfaticos e os linfonodos regionais. O controle final da infeccdo é determinado pela resposta
imune celular (35, 36). A imunidade especifica na LTA ¢é basicamente mediada por células
T CDA4+, que apresentam um perfil de citocinas Thl ou Th2. Mesmo ndo sendo garantia de
protecdo, se a resposta for do tipo Thl, os macréfagos séo ativados e os parasitos destruidos.
Porém, se a resposta for do tipo Th2, a ativacdo macrofagica é inibida e as formas clinicas
aparecerdo. Associado a isso, a Leishmania pode direcionar a diferenciacdo de células T para
uma resposta do tipo Th2, levando a persisténcia da infeccéo (37, 38). Além da resposta celular,
também ha a resposta humoral em todas as formas clinicas da LTA, ndo estando, necessariamente,
associada a protecao do hospedeiro (36). O sistema imunologico pode ser capaz de controlar o
parasito e impedir danos teciduais, como € observado em areas endémicas, onde a infeccdo
assintomatica é o resultado mais comum. No entanto, ele também pode ser o responsavel pelas
mesmas lesbes em alguns casos (39).

Em decorréncia da interacdo parasito-hospedeiro, o espectro clinico da LTA é variavel,
podendo-se classifica-la como doenca espectral: no polo anérgico estaria a LCD, e no polo
hiperérgico, a LM (36). O aparecimento das lesdes ocorre principalmente nas partes descobertas
do corpo, mais expostas as picadas, surgindo entre trés e 10 semanas apds a inoculacdo do
parasito. Porém, é incomum que a moléstia seja detectada na fase inicial. As lesbes cutaneas sao
tipicamente Ulceras infiltradas de consisténcia firme, bem delimitadas, bordas elevadas, fundo
avermelhado, com granulac@es grosseiras, eritematosas e indolores (3, 40) . A ferida persistente
no local da picada aumenta, podendo chegar a varios centimetros de diametro e se desenvolver
por meses. A resolucao da lesdo envolve migracdo leucocitaria e isolamento da area infectada,
levando a rapida necrose dos tecidos infectados e a formacgdo de um granuloma. A cura natural
sem tratamento € a regra, mas 0 tempo necessario varia muito com o parasito e o local da
lesdo (13, 18).
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De acordo com a localizagéo das lesdes, a doenca pode ser classificada em trés formas

clinicas: LCL, LCM ou cutanea disseminada, e LM. A LCL ocorre nos pacientes que desen-
volvem uma resposta imunoldgica eficiente (até 75% dos individuos), através da ativagdo de

linfocitos Thl, com adequada resposta celular e fraca imunidade humoral. A lesdo é
frequentemente localizada no local da picada, com lesdes satélites em &reas proximas (3, 13).
S8o ulceracdes Unicas ou multiplas, geralmente auto cicatrizantes com boa resposta ao
tratamento. Todas as espécies de Leishmania relacionadas ao comprometimento cutaneo podem
ocasionar a LCL, podendo haver diferentes prevaléncias entre as espécies. A lesdo pode ser
acompanhada de linfadenopatia regional e linfangite nodular (3, 41).

A LCM é uma forma rara, que pode ser observada em até 2% dos casos de LTA e
é causada pela L. (V.) braziliensis. Nessa forma clinica a resposta humoral é adequada e a
resposta celular baixa. Devido a este tipo de resposta imunoldgica especifica, o parasito é
disseminado através do sangue ocasionando multiplas lesbes que acometem vérias partes do
corpo. As lesdes se caracterizam por Ulceras rasas com base endurada, papulas e tuberosidades.
A doenca inicia-se com uma ou varias lesdes localizadas e ulceradas. Posteriormente, ocorre
um fendbmeno agudo de disseminacdo do parasito, formando-se lesbes distantes do local da
picada, inclusive com o comprometimento mucoso concomitante, na maioria das vezes. O
processo de disseminacdo ocorre nos trés primeiros meses, com lesbes distribuidas
principalmente na face e membros superiores (3). Pacientes HIV positivos podem desenvolver
a forma grave da doenca, com acometimento visceral concomitante (41). O encontro do
parasito através de exames laboratoriais nesta forma clinica € baixo, ja que os pacientes
apresentam titulos altos de anticorpos anti-Leishmania. Os pacientes respondem precariamente
ao tratamento preconizado, necessitando de uma terapéutica mais intensa e prolongada (3, 41).

A LM ocorre quando a doenca se manifesta unicamente nas mucosas, sem vestigios
aparentes na pele. Nesse caso, € possivel que a manifestacdo cutanea tenha sido inaparente ou
imperceptivel ao paciente. Frequentemente, a lesdo cutanea aparece perto de uma superficie
mucosa e apds sua cura, mesmo ap0s muitos anos, lesdes metastaticas aparecem na mucosa
oral ou nasal. Em pacientes em que houve a cura espontanea e que nao trataram a lesdo
cuténea, as chances de desenvolvimento da LM sdo maiores (3). Na LM, as lesGes ulceradas
afetam principalmente as vias aéreas superiores e areas adjacentes, sendo geralmente indolores
(42). Na fase inicial da doenca sdo observadas hiperemia, erosdo, infiltracdo, tumefacdo e
rugosidade na mucosa (3). A mucosa e a cartilagem associada sdo gradualmente corroidas até
que a maior parte da face seja destruida, raramente evoluindo para a cura espontanea. Também
pode ocorrer aumento de tecidos moles e sinais clinicos que simulam rinite alérgica ou mesmo
sintomas como disfagia, dispneia e rouquiddo (3, 42). Esta forma de doenca € caracterizada
por uma resposta imunologica celular exacerbada, escassez parasitaria nas lesdes, satisfatoria
resposta terapéutica, independentemente da gravidade ou tempo de evolucdo das lesbes (3).
Também existe a possibilidade de complica¢6es, principalmente infecciosas, que evoluem para o
6bito em 1% dos casos (7).
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O diagnostico da LTA ¢ sugerido na anamnese, baseando-se nas caracteristicas da lesdo

e nos dados epidemioldgicos do paciente (36, 43). Em seguida, se processa o diagndstico
laboratorial da LTA, que pode ser feito por meio de exames parasitoldgicos, imunoldgicos e
moleculares. (7, 44). A demonstracdo direta do parasito é o procedimento de primeira escolha,
por ser mais rapido, de menor custo e de mais simples execucdo. No entanto, pode ocorrer
falso negativo. Para a coleta da amostra de pele, pode-se usar a escarificacdo, a biopsia com
impressdo por aposi¢do e a puncdo aspirativa. O sucesso no encontro do parasito é inversamente
proporcional ao tempo de evolucao das lesdes (45). Outros métodos diagndsticos sdo sugeridos
quando o resultado deste teste ndo é conclusivo.

O cultivo in vivo ou in vitro, que sdo métodos de confirmacdo da presenca do agente
etiolégico, permitem a identificacdo posterior da espécie de Leishmania envolvida. Outras
opcdes sdo o exame histoldgico e a reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Este Gltimo é
um método de boa sensibilidade e especificidade, mas de alto custo, com necessidade de
infraestrutura laboratorial e pessoal especializado, além do risco de contaminagdo. H& também
0 teste imunoldgico chamado intradermorreagdo de Montenegro (IDRM), que se fundamenta
na resposta de hipersensibilidade celular tardia. Este teste é rapido, simples, pouco oneroso e
acessivel em areas remotas. O IDRM consiste na injecéo intradérmica de um antigeno preparado
com promastigotas de Leishmania sp. que avalia o grau de sensibilizacdo do hospedeiro contrao
parasito. Sdo consideradas positivas as reacdes em que houver formacéo de papula superior a 5
mm, no prazo de 48 a 72 horas (7, 46). Mesmo com todos os seus beneficios, a producéo de
antigeno para a IDRM foi descontinuada, devido a alteracbes nas exigéncias para sua
producdo pela AgénciaNacional de Vigilancia Sanitaria (47).

Existem varios tipos de tratamento disponiveis para LTA, como 0s antimoniais pen-
tavalentes, pentamidina, paromicina, anfotericina B lipossomal, cetoconazol, fluconazol e
miltefosina administrados de forma sistémica. Como também podem ser usados no tratamento
local, intralesional ou associados a termoterapia e crioterapia (48). De acordo com recomen-
dacdes da Organizacdo Pan Americana de Salde, o uso de antimoniais pentavalentes por via
parenteral é fortemente recomendado para tratamento de LCL, LCM e LM causadas por L. (V.)
braziliensis. Enquanto que o uso dos demais farmacos deve ser feito em caso de falha
terapéutica do antimonial ou em situacdes especiais como em gestantes, lactantes, nefropatas,
hepatopatas, cardiopatas, tuberculosos, HIV positivos, imunossuprimidos e maiores de 50
anos, pois as evidéncias de sucesso terapéutico sdo inferiores (49).

Devido ao crescente nUmero de casos que apresentam resisténcia as drogas indicadas,
alguns farmacos tém sido testados para terapéutica da LT, como a substancia 2-Hidroxiflavanona,
gue obteve resultados positivos na inibicdo da proliferacdo da L. (L.) amazonensis mesmo nas
cepas resistentes ao antiménio (50). O setor de infectologia do HUCAM utiliza antimoniato de
N-metil-glucamina em dose Unica diaria de 10 a 20 mg/kg de peso, limitando a dose maxima a
850 mg para pessoas com mais de 50 kg. As aplicacdes sdo feitas por 10 dias, com intervalos
entre as séries de mesma duracdo, até a cura clinica das lesGes.
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Nos casos em que ndo se enquadram o uso do antimdnio ou quando ndo ha resposta

terapéutica, é usado anfotericina-B na dose de 1 mg/kg de peso em dias alternados, limitando-
se a dose maxima diaria a 50 mg (3). O sucesso do tratamento envolve varios fatores, como a
genética, a resposta imunoldgica e a clinica no hospedeiro, a qualidade do medicamento, a
dosagem, a duracdo e a conclusdo da terapia, a sensibilidade intrinseca da espécie e a falta de
resisténcia do parasito a medicacdo (15). Apds o tratamento, recomenda-se 0 acompanhamento
clinico por 12 meses e até a normalizacdo dos exames laboratoriais que foram alterados durante
o tratamento para avaliagdo de efeitos adversos (7).

O mau prognostico observado em pacientes com LTApode estar relacionado, entre outros
fatores, aresisténcia parasitaria aos medicamentos (51). Alguns estudos que avaliaram preditores
de falha terapéutica indicaram sua associa¢do com estadias curtas na area de contagio, inferiores
a 72 meses (52), e profisses de baixa exposicao a picadas de insetos (53). Em uma investigacao
envolvendo casos de LCL causada por L. (V.) braziliensis e tratados com antimoniato de
meglumina, foram apontados como fatores clinicos associados ao mau progndstico a presenca
de lesBes acima da cintura, o acometimento linfatico antes da lesdo cuténea, a ocorréncia de
qualquer sintoma nas lesGes cutaneas, o diametro da IDRM menor ou igual a 15 mm e a area
ulcerada de lesdes maiores de 2,5 cm? (54). No entanto, outros trabalhos sugeriram que o
tamanho menor da leséo e o tratamento precoce possam ser fatores relacionados a maior falha da
quimioterapia (38, 52, 53, 55, 56) . Desta forma, no estudo de Antonio et al. (2014), pacientes
com LTA apresentaram aproximadamente cinco vezes mais chances de falha terapéutica quando
as lesdes tinham menos de dois meses de evolucdo na data da primeira consulta (55).

Molinet (2013), Antonio et al. (2014) e Morato Filho (2016) constataram que 0 menor
didametro do IDRM esteve associado a falha terapéutica em pacientes com LTA (54, 55, 57).
Além disso, o0 IDRM negativo foi relacionado a recidiva em pacientes tratados com antimoniais
pentavalentes, no estudo de Passos et al. (2000) (58). Hora et al. (2020), que estudaram o gene
FLI1 associado a susceptibilidade a LTAe suarelacdo como IDRM, constataram que os pacientes
que responderam ao tratamento como antimonial apresentaram uma resposta mais forte a IDRM
quando comparados aos refratarios ao tratamento. Além disso, observaram associacdo entre o
gendtipo FLI1 CC e um aumento no tamanho das ulceras, sugerindo que o resultado do teste de
IDRM possa ser uma ferramenta preditiva para o resultado terapéutico (59).

Outros fatores foram associados ao insucesso terapéutico com o antimonial, como o
historico de tratamento prévio para LTA, 0 peso maior que 68 kg, a irregularidade no tratamento,
e 0 nimero igual ou superior a trés leses cutaneas (60). A ocorréncia de lesGes multiplas foi
apontada como preditor de falha terapéutica (52), e foi demonstrado que pacientes com mais de
trés lesbes tratados com pentamidina apresentaram menor probabilidade de serem curados do que
aqueles com menos lesBes, havendo igualmente associacdo entre a presenca de lesfes satélites
e 0 aumento significativo das chances de falha terapéutica (61). Além disso, constatou-se que
pacientes com lesdes distantes e concomitantes tiveram 30,5 vezes mais chances de insucesso
no tratamento quando comparados a outros pacientes (53).

A idade dos pacientes também demonstrou interferir no desfecho da LTA. Criancas
abaixo de 10 anos apresentaram maior chance de falha terapéutica ap6s o primeiro tratamento
com antimoniais pentavalentes (57), corroborando o estudo de Llanos Cuentas et al. (2008),
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que também encontrou associacdo entre ser jovem (mediana de 12 anos) e a falha na terapia
(52). Entretanto, outra investigagdo demonstrou que pacientes adultos tiveram maior risco de
falha terapéutica que pacientes com menos de 18 anos de idade (62).

A presenca do Leishmaniavirus (LRV), um virus citoplasmérico que pode infectar a L.
(V.) braziliensis, também tem sido associada ao desenvolvimento de formas mais graves da LTAe
recidivas apds tratamento medicamentoso em humanos (63, 64). Porém, o LRV é mais frequente
na regido amazonica, sendo incomum no sudeste do Brasil (65).

Métodos que preveem o resultado do tratamento da LTA podem ser uma ferramenta
eficiente, trazendo vantagens praticas e econémicas (51). Um escore prognostico em pacientes
com lesdes por LTA tratados com antimbnio, com base em caracteristicas clinicas como
descricdo da lesdo, espécie de Leishmania, tempo de doenca, lesdes concomitantes em outro
seguimento do corpo e demograficas como idade, sexo, indice de massa corporal, ocupacdo
principal, foi capaz de prever falha no tratamento com alta especificidade e sensibilidade (53).

Aidentificacdo dos fatoresrelacionados arecidiva na LTApode auxiliar aequipe médicaa
antecipar o desfecho mais provavel do paciente, permitindo implementar medidas mais adequadas
ao seu manejo clinico, aumentando o sucesso no tratamento. Desta forma, o presente estudo
buscou responder se ha associacao entre a recidiva e os fatores demograficos e clinicos na LTA.
A hipdtese é que alguns destes fatores influenciam a ocorréncia de recidiva em algumas
formas clinicas da doenca.



19

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Auvaliar a associacao entre a recidiva e 0s aspectos demograficos e clinicos nos pacientes
com LTAatendidos no HUCAM entre 1978 e 2005, com intuito de auxiliar a equipe médica na
antecipacao do desfecho do paciente.

2.2 Objetivos especificos

« Descrever as caracteristicas demogréficas e clinicas segundo a forma clinica daLTA,;

« ldentificar as caracteristicas demogréficas e clinicas que estdo associadas a recidiva em
cada forma clinica de LTA.



20

3 JUSTIFICATIVA

A LTA é uma doenca que acomete milhdes de individuos anualmente e pode causar
deformacdes importantes no seu portador, gerando impactos psicolégicos, econdmicos e sociais
relevantes. E uma doenca negligenciada, afetando principalmente os mais pobres (22). A
morbidade por LTA vem crescendo e seu tratamento tem demonstrado grandes restri¢des (50,
51, 52). Um dos maiores desafios na abordagem dos pacientes com LTA é estabelecer o
progndstico, utilizando informacbes de facil acesso, tais como os aspectos demograficos e
clinicos da doenca. Este conhecimento é importante para a implementacdo de medidas que
melhorem o manejo dos pacientes, influenciando na reducdo de sequelas, no incremento da
cura e no controle da transmissdo. No entanto, existem poucos estudos sobre a associacao
entre essas variaveis e o desfecho clinico, sendo ainda mais raros trabalhos com elevado nimero
de pacientes que associe esses aspectos com a recidiva da LTA em suas diversas formas
clinicas. Estes resultados podem contribuir para a reducao do tempo e dos custos de tratamento,
impactando os servicos de saude e a qualidade de vida dos infectados.
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4 METODOS
4.1 Delineamento de Estudo

Trata-se de um estudo transversal incluindo dados de casos de LTAatendidos no HUCAM
no periodo de 1978 a 2005. Ndo foram incluidos pacientes apds esse periodo devido a
descentralizacdo dos atendimentos que passaram a ser realizados nos municipios de origem
dos pacientes. De acordo com Costa e Denadai (2019) o perfil epidemiolégico manteve-se 0s
mesmo no Espirito Santo durante o periodo do seu estudo (2007 a 2015). O HUCAM possui
um servico de referéncia para diagndstico e tratamento de leishmaniose, atendendo pacientes
oriundos de todo o estado do Espirito Santo e estados vizinhos.

4.2 Critérios de Incluséo e Exclusao

Foram incluidos no estudo casos de LTA confirmados laboratorialmente de acordo
com os critérios do Ministério da Saude (16): exame parasitologico por esfregaco da leséo
ou de fragmentos de tecido do paciente, testes imunolégicos por IDRM ou sorologia por
imunofluorescéncia indireta (IFI) ou ensaio imunoenzimatico (ELISA), e teste molecular por
PCR. Foram excluidos os casos confirmados apenas por critério clinico-epidemiologico,
pacientes que abandonaram o tratamento e pacientes sem informacdes sobre desfecho (cura ou
recidiva).

4.3 Variaveis de Estudo

Os pacientes foram divididos em grupos de acordo coma forma clinicaapresentada (LCL,
LCM e LM). Foram avaliadas as seguintes variaveis: idade, sexo, cor da pele, profissao, parentes
com LTA, reatividade e medida do IDRM antes do tratamento, nimero de lesdes, nimero de
lesbes segundo tipo (Ulcera, infiltrada e verrucosa), nimero de lesdes por local (membros, cabeca
e tronco), tempo de evolucdo (em meses), resultado da pesquisa do parasito, nimero de séries de
tratamento, desfecho (cura e recidiva).

A cor da pele foi classificada como branca, preta, amarela, parda e indigena, de acordo
com os critérios do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (66).

Areatividade e medida de IDRM foi tomada no periodo entre 48 a 72 horas apds a inje¢édo
intradérmica do antigeno preparado com promastigotas de Leishmania sp., sendo considerada
positiva quando havia formacao de papula superior a 5 mm (46).

Quanto ao numero total de lesdes, a expressdo “disseminada” foi utilizada quando o
paciente apresentava seis ou mais lesdes.

O tipo de lesdo cutanea foi classificado pela equipe médica da HUCAM como ulcerada,
verrucosa e infiltrada. A lesdo era considerada ulcerada quando havia perda da epiderme e as
vezes parte da derme com possivel cobertura por crosta; verrucosa quando apresentava
superficie irregular, seca, rugosa ou granular; e infiltrada quando havia pele integra, eritematosa,
induracdo subcuténea, papulas coalescentes e formacédo de placas.



22

A coletadaamostra de pele para apesquisa do parasito foi realizada por meio de esfregaco
da lesdo ou imprint de fragmentos. O material obtido foi distendido em laminas limpas e secas e
fixado com metanol, corado e observado ao microscépio Gptico para pesquisa de formas
amastigotas (7).

O tratamento realizado no HUCAM utilizou antimoniato de N-Metil-Glucamina em dose
Unica diéria que varia de 10 a 20 mg/kg de peso, limitando a dose maxima a 850 mg para pessoas
com mais de 50 kg. As aplicacdes foram feitas em séries de 10 dias, com intervalos entre as
séries de mesma duracdo, até a cura clinica das lesdes. Nos casos em que ndo se enquadraram o
uso do antimdnio ou quando ndo houve adequada resposta terapéutica, foi usado anfotericina-B
como segunda opcdo na dose de 1 mg/kg de peso trés a cinco vezes por semana, limitando-se a
dose maxima diéria a 50 mg (3).

O critério de cura das lesGes cutaneas, utilizado pela equipe médica da HUCAM foi
clinico, definido pela epitelizacdo completa de todas as lesdes e o desaparecimento de crosta,
descamacdo, infiltracdo e eritema. Além disso, a pigmentacdo melanica ao redor da cicatriz, que
s0 ocorre quando ha resolucdo do processo inflamatério, também foi utilizada como critério
de cura. O nimero de series de tratamento foi dependente da resposta clinica individual do
paciente, conforme os aspectos citados acima. Os pacientes foram tratados com tantas series
guanto fossem necessarias para a completa remissao das lesdes.

O critério de cura da forma mucosa envolve a auséncia de crostas hemorragicas,
rugosidades na superficie mucosa e quaisquer sinais clinicos relacionados a doenca em curso. A
recidiva pode ocorrer em até doze meses apos a cura clinica, e é definida pela reativacado de
lesGes prévias, ja que o aparecimento de novas lesdes pode ser sinal de reinfec¢éo.

4.4 Analises

O programa utilizado para a realizacdo das analises estatisticas foi o IBM SPSS
Statistics Version 24. A descricdo dos dados foi apresentada na forma de frequéncia
observada, porcentagem, mediana, média e desvio padrdo. Para a comparacdo quanto ao
desfecho, o teste do qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher foram utilizados para as
varidveis categoricas e o teste de Mann-Whitney para a as variaveis quantitativas. A regressao
logistica multipla com método de selecdo de variaveis Backward avaliou associacao dos fatores
com o desfecho, sendo que a forca de associacdo foi determinada pelo calculo do odds ratio e
intervalo de confianca de 95% (IC 95%). O nivel alfa de significancia utilizado em todas as
analises foi de 5% (p-valor = 0,05).

45 Consideracdes Eticas

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Centro de Ciéncias da Satde da Universidade Federal do Espirito Santo (CEP-CCS-



UFES) (nGmero do parecer: 3.713.414) (Anexo A).
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5 RESULTADOS

Foram avaliados 1.292 casos de LTA atendidos no HUCAM no periodo de 1978 a 2005.
Abandonaram o tratamento um total de 115 e 32 ndo possuiam informacgédo de desfecho, sendo
entdo excluidos das andlises (130 LCL, seis LCM e 11 LM). Desta forma, foram incluidos nas
analises 1.145 pacientes.

Dos 1.018 pacientes com LCL, a maioria era do sexo masculino (59,1%), commediana
da idade de 21 anos, brancos (47,9%), lavradores (26,2%), ndo possuiam parentes com LTA
(55,4%) e o principal municipio de contégio foi Cariacica (36,1%). Além disso, apresentavam
uma mediana de tempo de evolugdo de dois meses, com apenas uma leséo (66,2%), geralmente
do tipo ulcerada (92,8%) e principalmente localizadas nos membros (68%). Em relagéo aos
meétodos diagndsticos, 84,6% tiveram resultado do IDRM reativo antes do tratamento (mediana
do tamanho da reacdo = 1,5 cm), 26,5% apresentaram pesquisa do parasito positiva e 1,34%
fizeram isolamento de cepa. Neste grupo, a mediana de séries de tratamento foi igual a 2 e 92,2%
foram curados clinicamente (Tabelas 1 e 2). Além disso, as variaveis que demonstraram
diferenca estatisticamente significativa entre os desfechos foram cor, nimero de lesdes e tipo de
lesdo. Os aspectos com maiores prevaléncias de recidiva foram a cor preta (13,75%),
apresentar lesdes disseminadas (28,57%) e leséo do tipo infiltrada (15,71%) (Tabelas 3), sendo
que o numero de lesbes do tipo infiltrada foi maior nos pacientes com recidiva (Tabela 4). As
chances de recidiva de um paciente de cor preta ou parda foram 2,3 e 1,9 vezes maiores que
em pacientes de cor branca, respectivamente, 4,9 vezes maiores em pacientes com lesdes
disseminadas comparados aos com uma leséo, e 2,5 vezes maiores em pacientes com lesao
infiltrada em relagdo aos com outros tipos de lesdo (Tabela 5 ).

Dos 26 pacientes com LCM, a maioria era do sexo masculino (88,5%), com mediana
da idade de 36 anos, brancos (42,3%), lavradores (65,4%), ndo possuiam parentes com LTA
(80,8%) e os principais municipios de contagio foram Cariacica (19,2%) e Santa Leopoldina
(19,2%). Além disso, apresentavam uma mediana de tempo de evolucdo de trés meses, com
lesGes cutaneas disseminadas (42,3%), geralmente do tipo ulcerada (50%) e principalmente
localizadas nos membros (42,3%). As lesbes mucosas se apresentavam principalmente no nariz
(73,1%). Em relacdo aos métodos diagndsticos, 76,9% tiveram resultado do IDRM reativo antes
do tratamento (mediana do tamanho da reacdo = 1,1 cm), 30,8% apresentaram pesquisa do
parasito positiva e nenhum paciente do grupo realizou o isolamento de cepa. Neste grupo, com
mediana de trés séries de tratamento, 84,6% foram curados clinicamente (Tabelas 1 e 2).
Nenhuma variavel apresentou associacao significativa com a recidiva (Tabelas 3 e 4).

Dos 101 pacientes com LM, a maioria era do sexo masculino (70,3%), com mediana da
idade de 52 anos, brancos (54,5%), lavradores (40,6%), ndo possuiam parentes com LTA (92,1%)
e o principal municipio de contagio foi Afonso Claudio (10,9%). Além disso, apresentavam uma
mediana de tempo de evolucdo de 24 meses, com lesdes mucosas localizando-se principalmente
no nariz (95%). Em relagdo aos métodos diagndsticos, 97% tiveram resultado do IDRM reativo
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antes do tratamento (mediana do tamanho da reacdo = 2,2 cm), 5,0% apresentaram pesquisa
do parasito positiva e nenhum paciente do grupo realizou o isolamento de cepa. Neste grupo,
com mediana de quatro séries de tratamento, 91,1% foram curados clinicamente (Tabelas 1 e
2). Nenhuma variavel apresentou associacao significativa com a recidiva (Tabelas 3 e 4)

Tabela 1 — Descrigéo das caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com leishmaniose tegumentar
americana atendidos na HUCAM no periodo de 1978 a 2005, por forma clinica

Cuténea

Variaveis Localizada (n = 1.018) Cuténeomucosa (n = 26) Mucosa (n = 101)
0, 0,

n (%) n (%) n (%)
Municipio
Viana 233 (22,9) 3(11,5) 9(8,9)
Cariacica 367 (36,1) 5(19,2) 7(6,9)
Santa Leopoldina 43 (4,2) 5(19,2) 4 (4,0)
Guarapari 46 (4,5) 1(3,8) 4 (4,0)
Afonso Claudio 89 (8,7) 3(11,5) 11 (10,9)
Outros 240 (23,6) 9 (34,8) 66 (65,3)
Sexo
Feminino 416 (40,9) 3(11,5) 30 (29,7)
Masculino 602 (59,1) 23 (88,5) 71 (70,3)
Cor
Branco 488 (47,9) 11 (42,3) 55 (54,5)
Preto 80 (7,9) 3 (11,5) 3 (3,0)
Pardo 318 (31,2) 9 (34,6) 26 (25,7)

S.I. 132 (13) 3(11,5) 17 (16,8)
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Cuténea
Localizada Cutaneomucosa (n = 26) Mucosa (n = 101)
Variaveis (n=1.018) n (%) n (%)
n (%)
Profisséo
Do lar 206 (20,2) 3(11,5) 25 (24,8)
Estudante 227 (22,3) 2(1,7) 8(7,9)
Lavrador 267 (26,2) 17 (65,4) 41 (40,6)
Outros 140 (13,8) 2(7.7) 22 (21,7)
Sl 178 (17,5) 2(7.7) 5 (5,0)
Parentes Afetados
Nio 564 (55,4) 21 (80,8) 93 (92,1)
Sim 380 (37,3) 5(19,2) 8 (7,9
S.l. 74 (7,3) 0(0) 0(0)
IDRM antes
N&o reativo 66 (6,5) 5(19,2) 1(1,0)
Reativo 861 (84,6) 20 (76,9) 98 (97,0)
S.l. 91 (8,9) 1(3,8) 2(2,0)
N° de lesGes
Uma 674 (66,0) 6 (23,1) -
Duas 193 (19) 3(11,5) -
Trés 76 (7,5) 4 (15,4) -
Quatro 28 (2,8) 0(0) -
Cinco 20 (2,0 1(38) -
Seis 7(0,7) 1(38) -
Disseminada 20 (2,0) 11 (42,3) .
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Cutanea Localizada

Cutaneomucosa (n = 26) Mucosa (n = 101)

javei n=1.018
Variaveis ( ) n (%) n (%)
n (%)

Tipo de leséo

Infiltrada 70 (6,9) 5(19,2) -

Verrucosa 16 (1,6) 2(7,7) -

Local da lesdo cuténea

Membros 692 (68) 11 (42,3)

Cabeca 270 (26,5) 7 (26,9)

Tronco 138 (13,6) 1(38)

Local da lesdo mucosa

Nariz - 19 (73,1) 96 (95,0)

Faringe - 7 (26,9) 25 (24,8)

Boca - 9 (34,6) 14 (13,9)

Laringe - 1(3,8) 2 (2,0)

Pesquisa do parasito

Positiva 270 (26,5) 8 (30,8) 5 (5,0)

Negativa 16 (1,6) 0(0) 3(3,0)

S.I. 732 (71,9) 18 (69,2) 93(92,1)
Isolamento de Cepa 14 (1,34) 0 (0) 0 (0)
Desfecho
Recidiva 79 (7,8) 4 (15,4) 9(8,9)
Cura 939 (92,2) 22 (84,6) 92 (91,1)
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Tabela 2 — Descrigéo das caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com Leishmaniose
Tegumentar Americana atendidos na HUCAM no periodo de 1978 a 2005,
por forma clinica
Variaveis Cutanea Localizada (n = 1018) Cutaneomucosa (n = 26) Mucosa (n = 101)
Mediana Média Mediana Media Mediana Média
(min. — méx.) (BP) (min. — méax.) (DP) (min. — méax.) (DP)
Idade 21(1,0-91) 26,2(18,9) 36 (1,0 -69,0) 37,9 (16,9) 52 (8,0 — 84,0) 49,4 (18,3)
Medida
IDRM cm 1,5 (0,0 -60,0) 2,131 1,1(0,5-7,0) 1,5(1,5) 2,2(0,5-35,0) 4,3 (6,3)
N° Ulcerada  1,0(0,0-11,0) 14 (11) 0,0 (0,0-5,0) 0,9(1,3) -
N° Infiltrada 0,0 (0,0 -5,0) 0,1(0,4) 0,0 (0,0-2,0) 0,2 (0,5) -
N° Verrucosa 0,0 (0,0 —2,0) 0,0(0,2) 0,0(0,0-1,0) 0,1(0,3) -
NO Membros 1.0(0,0-10,00  1,0(1,0) 0,0(0,0-3,0) 0,6 (0,8) -
NC Cabeca 0.0(0.0-6.0) 0,3 (0,6) 0,0 (0,0-3,0) 0,5 (0,9) .
NO Tronco 0.0 (0,0-5.0) 0,2 (0,5) 0,0 (0,0-3,0) 0,1(0,6) -
Tempo de
evquF:;éo 20(00-9,0)  34(55) 30(10-360) 60(69)  24(0-600)  69.2(1103)
(meses)
Séries de 20(00-80)  25(0,9) 30(20-60)  32(10) 40(1,0-70)  3,7(L2)

tratamento
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Tabela 3 — Associacao das caracteristicas demograéficas e clinicas e ocorréncia de recidiva nos pacientes
com leishmaniose tegumentar americana atendidos na HUCAM no periodo de 1978
a 2005, por forma clinica

. Cuténea Localizada (n=79) Cuténeomucosa (n =4) Mucosa (n = 9)
Variaveis
Recidiva Recidiva Recidiva
n (%) p vaior n (%) p vaior n (%) p vaior

Sexo

Masculino 53 (8,80) 0,153 4 (17,39) 0,999 5 (7,04) 0,445
Cor

Branco 30 (6,15) 0,01 2(18,18) 0,77 7 (12,73) 0,123
Preto 11 (13,75) 1(33.33) 0(0,0)

Pardo 35(11,01) 1(11,11) 0(0,0)

Profissdo

Do Lar 9 (4,37) 0,106 0 (0,00) 0,999 4 (16) 0,602
Estudante 17 (7,49) 0 (0,00) 0 (0,00)

Lavrador 20 (7,49) 3(17,65) 3(7,32)

Outros 16 (11,43) 0 (0,00) 2 (9,09)

Parentes LTA 31(8,16) 0,902 2 (40) 0,155 0 (0,0 0,999
IDRM reatividade 62 (7,20) 0,086 3(15) 0,999 9(9,18) 0.999
N° de LesGes

Uma 47 (6,97) 0,046 0 (0,00) 0,539

Duas 18 (9,33) 1(33,33)

Trés 5 (6,58) 0 (0,00) N.A. N.A.
Quatro 1(3,57) ' 0(0,00)

Cinco 1(5,26) (0(0,00)

Seis 1 (14,29) " 0(0,00)

Disseminada 6 (26,57) 3(27,27)




Variaveis

Cuténea Localizada (n = 79)

Cutaneomucosa (n = 4)
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Mucosa (n = 9)

Recidiva Recidiva Recidiva
n (%) p vaior n (%) p vaior n (%) p vaior
Tipo de Leséo
Ulcerada 69 (7,30) 0,065 1(7,69) 0,593
Infiltrada 11 (15,71) 0,015 1(20) 0,999 N.A. N.A.
Verrucosa 0 (0,00) 0,628 0(0,0) 0,999
Local da
Lesdo Cuténea
Membros 51 (7,37) 0,531 1 (9,09) 0,614 N.A. N.A.
Cabeca 24 (8,89) 0,427 1(14,29) 0,999
Tronco
10 (7,25) 0,867 0 (0,0 0,999
Local da
Lesdo Mucosa
Nariz N.A. N.A. 3 (15,79) 0,999 9 (9,38) 0,999
Faringe 1(14,29) 0,999 0(0,0) 0,108
Boca
1(11,11) 0,999 0 (0,0 0,354
Laringe
0 (0,0 0,999 0(0,0) 0,999
Pesquisa do 28 (10,37) 0,381 1(12,5) - 0 (0,0 -
Parasito

(*) Teste Exato de Fisher; (-) Estatistica ndo computada porque s6 ha casos em uma categoria; N.A.:
Nao se aplica; Estatisticamente significativo se p < 0,05; o0 nimero de pacientes que faltar para completar o
numero total do grupo (forma clinica) é composto pelos pacientes que néo tiveram esta informacédo descrita no

banco de dados.
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Tabela 4 — Associagao das caracteristicas demogréficas e clinicas e ocorréncia de recidiva nos pacientes
com leishmaniose tegumentar americana atendidos na HUCAM no periodo de 1978
a 2005, por forma clinica (Pacientes com Recidiva)

Cuténea Localizada (n=79) Cuténeomucosa (n = 4) Mucosa (n = 9)
RM Média  p-valor* RM Média  p-valor* RM Média  p-valor*
(DP) (DP) (DP)
483,1 24,7 0,431 84 255 0,153 396 438 0261
Idade (18,7) (16,6) (16,1)
Medida IDRM 3325 16 0,137 9,3 13 0,985 45,7 2,7 0,884
antes (cm) (0,9) 0.7) (1,4)
4933 13 0,568 9,5 0,3 0,137 ) ) )
N° ulceradas (0,9) (0,5)
NC infiltradas ~ 542.8 0.2 0,016 141 03 0,999 - - -
0,7 0,5)
N° verrucosas D200,5 0,0 0,393 12,5 0,0 0,999 3 3 )
(0,0) (0,0)
489,7 0,9 0,501 108 03 0513 ] ] ]
N° membros (1.0) (0,5)
526,7 0,3 0,473 12,9 0,3 0,741
N° cabeca (0,6) (0,5) . . -
N° tronco 502,0 0,1 0,717 13,0 0,0 0,999
(0,3) (0,0) - - -
Tempo~ de 4548 28 0,084 129 38 0,882 56,1 67,4 0,594
evolugéo 2,7) a7 (66)
(meses)
Séries de 5379 26 0,272 125 30 0,932 51,1 3,8 0,950

Tratamento (1,0) (0,0) (1,1)
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(*) Teste de Mann-Whitney; Estatisticamente significativo se p < 0,05; RM - Ranking
médio; DP - Desvio padrdo

Tabela 5 — Associacdo das caracteristicas demograficas e clinicas e ocorréncia de recidiva nos pacientes
com leishmaniose cutanea localizada atendidos na HUCAM no periodo de 1978 a

2005
Variaveis Valor de p* OR (IC 95%)
Cor
Branco 1 1
Preto 0,033 2,270 (1,068 — 4,825)
Pardo 0,015 1,904 (1,132 - 3,202)

Numero de lesdes

Uma 1 1

Duas 0,271 1,390 (0,773 - 2,499)
Trés 0,531 0,708 (0,240 - 2,088)
Quatro 0,392 0,406 (0,052 - 3,197)
Cinco 0,671 0,637 (0,080 - 5,095)
Seis 0,446 2,327 (0,265 - 20,418)
Disseminada 0,003 4,880 (1,736 - 13,716)
Lesdo infiltrada 0,015 2,499 (1,197 - 5,215)

(*) Regressdo logistica maltipla com método de selecdo de variaveis Backward; OR: Odds Ratio; IC:
Intervalo de confianga; (1) Categoria de referéncia; Estatisticamente significativo se p<0,05. Varidveis incluidas no
modelo inicial - Municipio, sexo, cor, profissdo, parentes afetados, .IDRM “antes”, medida IDRM “antes”, n° de
lesBes, lesdo ulcerada (presenca e numero), lesdo infiltrada (presenca e numero), lesdo verrucosa (presenca e
namero), lesdo em membros (presenca e nimero), lesdo na cabega (presenca e nimero), leséo no tronco (presenca
e nimero), tempo de evolugdo, pesquisa do parasito, isolamento de cepa e séries de tratamento.
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6 DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo realizado no estado do Espirito Santo a identificar
caracteristicas demogréficas e clinicas associadas a ocorréncia de recidiva em pacientes com
LTA. O perfil dos pacientes com diagnostico de LTA atendidos no HUCAM corrobora ao de
outros locais em relacdo ao sexo, idade e profissdo (67 - 72). No norte do Espirito Santo
foram descritas caracteristicas semelhantes ao do presente estudo em casos de LTA ocorridos
entre 2006 e 2011 (72), sugerindo a permanéncia do perfil demogréafico dos afetados pela
doenca no estado. A predominancia de homens adultos pode ser justificada pela influéncia
dos hormonios sexuais no sistema imunoldgico. O estradiol, um horménio sexual feminino,
é capaz de conduzir uma resposta do tipo Thl, favorecendo imunolégicamente as mulheres.
J& a testosterona, hormdnio masculino, estimula a resposta do tipo Th2, expondo 0s homens
mais frequentemente a LTA que as mulheres, inclusive em suas formas mais severas (73 -
75). A maior frequéncia de lavradores entre os pacientes com LTA se deve ao tipo de
economia predominante nos municipios com maior numero de pacientes (76 - 79).

A maioria dos atendidos no HUCAM era da cor branca, como tambem foi observado
na regido do Tridngulo Mineiro (80). Contudo, este resultado diverge de outros locais do
Brasil, onde a cor de pele dos pacientes foi predominantemente parda (68, 69 e 72).
Provavelmente a predominancia de casos em brancos no HUCAM deve-se as caracteristicas
étnicas da populacdo dos municipios de origem dos pacientes. A maioria dos atendidos foi
infectada em Cariacica, Santa Leopoldina e Afonso Claudio, cidades com colonizacéo
europeia. Cariacica foi colonizada por alemaes, Afonso Claudio por italianos e Santa
Leopoldina por suicos, luxemburguenses, alemées e italianos (76 - 79). Segundo dados do
Ministério da Saude, entre 2001 e 2018, os casos de LTA notificados em moradores destes
municipios totalizaram 207, 143 e 224, respectivamente, sendo que o0s trés apresentaram a
maior frequéncia de notificacdes do estado entre 2001 e 2006 (81). Com isso, pode-se
observar que estas sdo areas endémicas representativas no Espirito Santo. Cariacica, Santa
Leopoldina e Afonso Claudio caracterizam-se como locais de colonizagédo antiga, com poucas
florestas remanescentes, grandemente modificadas pela acdo antrépica, onde a LTAocorre em
areas periurbanas (82). Os trés municipios possuem areas com predominancia de atividades
agricolas proximas a mata residual, sendo esses aspectos importantes no processo de
transmissdo (76 - 79). Entretanto, no Espirito Santo o cdo é o principal responsavel pela
manutencdo da endemia (83). Barros et al. (1985) constataram que Cariacica ja se
comportava como um foco autoctone de LTA desde a década de 1970 e, juntamente com 0
municipio de Viana, registrou entre as décadas de 1970 e 1980 as maiores prevaléncias da
doenca no estado (84, 85). Alem da alta frequéncia da doenca, a proximidade destes
municipios com o0 HUCAM pode ter favorecido sua maior representatividade no servico.
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A maioria dos pacientes do HUCAM ndo possuia parentes com LTA. Contudo, uma

vez que esta informacdo foi auto relatada durante anamnese, pode ter ocorrido viés de
informacdo, influenciando no resultado encontrado. Em outros locais o percentual de
pacientes com parentes afetados foi superior a 70%, o que sugere transmissao peridomiciliar
e a possibilidade do envolvimento de fatores genéticos (86, 87). Quanto a estes fatores, Alcais
et al. (1997) apresentaram evidéncias da influéncia genética no controle do surgimento da
lesdo cutanea priméria ao investigarem familias de uma regido da Bolivia (88). Castellucci et
al. (2005) pesquisaram a influéncia de fatores familiares no desenvolvimento de LM e seus
achados apontaram uma associacdo de fatores genéticos com a resposta imunoldgica a
Leishmania sp. e o desenvolvimento da LTA (89). Em relagéo aos pacientes do HUCAM, para
a obtencdo de dados mais fidedignos seria necessaria a avaliacdo clinica dos demais
familiares, o que contribuiria adicionalmente para a deteccédo e controle da doenca.

O tempo de evolucdo da LTAem pacientes do HUCAM foi semelhante ao de outros
locais para LCL (70, 90 - 92), LM (70, 90, 93) e LCM (94, 95), sendo menor em casos de
LCL e maior na LM, com mediana variando de dois a 24 meses, respectivamente. O tempo
de evolucéo da doenca depende de alguns aspectos inerentes a cada forma clinica. Na LCL
0s pacientes apresentam pouca ou nenhuma sensacgédo dolorosa e pequeno numero de lesdes,
sendo até trés em mais de 90% dos casos (3, 96) , corroborando com o presente estudo.
Estas lesGes tem seu diametro estabilizado em até quatro meses, propiciando uma tendéncia
ao adiamento da procura pelo atendimento medico (3, 96). Contudo, o aspecto visual
chamativo da lesdo pode repercutir na procura pelo tratamento, em geral, mais precoce que
nas demais formas clinicas. Os pacientes com a LCM apresentam multiplas lesbes, na
maioria das vezes com acometimento de mucosa, chamando mais atencdo que em outras
regibes do tegumento. Os sinais clinicos associados ao acometimento mucoso,
principalmente os relacionados ao trato respiratdrio, costumam ser muito incomodos, levando
a uma procura relativamente mais precoce que na LM. A disseminacdo e acometimento de
mucosas na LCM sdo muito réapidos, podendo ocorrer em até trés meses (3), como
encontrado para esta forma clinica no presente estudo. Ja os pacientes acometidos pela LM
tendem a ter uma evolucdo mais lenta e prolongada, que pode seguir por muitos anos, com
lesbes mais discretas e em areas menos visiveis. Em muitos casos, mesmo profissionais de
salde podem confundir os sinais clinicos da LM com rinite alérgica durante muitos meses,
devido a auséncia de lesdes graves. Em algumas situacdes, pode ocorrer apenas 0 aumento
de volume de partes moles sem destruicdo importante. Nessa forma clinica, a extensdo das
lesGes ndo se relaciona com o tempo de acometimento (3).

No HUCAM, a maioria dos pacientes com LCL possuia apenas uma lesdo,
corroborando os estudos de Oliart-Guzman et al. (2013), Dantas et al. (2014) e Oliveira-
Ribeiro et al. (2017) (69, 97, 98). O percentual de casos encontrados com lesdes
disseminadas nos pacientes com LCM foi semelhante a outras investigacdes (94, 97, 99).
Esses resultados sdo esperados, ja que na LCL a boa resposta imunologica do hospedeiro faz
com que a lesdo normalmente se restrinja ao local da picada e eventualmente, havendo
poucas lesBes satélites.
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De forma contréria, a LCM é caracterizada por uma falha da resposta imunologica
celular, que repercute na disseminacdo do parasito e consequente formacdo de mdaltiplas
lesGes (3).

A maioria das lesdes cutaneas observadas em pacientes do HUCAM com LCL e LCM

era do tipo ulcerada e localizada nos membros. Estes resultados corroboram com a literatura,
tanto em relagéo ao tipo de lesdo (56, 62, 91, 100) quanto ao local das lesdes (91, 101 - 104).
No trabalho de Salomon et al. (2001) a média do nimero de lesBes ulceradas foi igual a 2,5
e, portanto, maior que a encontrada presente estudo (105). De acordo com Guimarées et al.
(2005) a ulcera é a manifestacdo mais comum na LTA (106). A lesdo inicial na LTA ocorre
no local da picada e quando aparecem outras, elas comumente ocorrem proximas a este local
(3) . Como os membros séo as areas menos cobertas e mais expostas, frequentemente séo
picadas pelo inseto (106). Existe grande dificuldade de comparar os resultados obtidos neste
estudo com os de outros trabalhos, pois, em geral, os tipos de leséo sdo classificados em
ulcerada ou ndo-ulcerada (56, 62, 91, 100, 105). Além disso, os trabalhos descrevem os
casos com tipo e local da lesdo apenas por percentual de pacientes afetados (56, 62, 91, 100 -
105). De acordo com Guimaraes et al. (2005) (96) as lesbes em mucosas ocorrem
principalmente na regido nasal, 0 que é explicado pela temperatura mais baixa neste local,
que favorece a instalacdo do parasito e diminui a capacidade dos macréfagos em destruir a
Leishmania sp. (107). Os resultados observados neste trabalho, nos pacientes com LCM e
LM, corroboram com os achados de Silva (2011) e Ruas (2014), e também com Vicente e
Falqueto (2018) no HUCAM (42, 108, 109).

Quanto a reatividade do IDRM, no presente estudo observou-se elevados percentuais
de positividade nos pacientes das trés formas clinicas, variando de 76,9% na LCM a 97% na
LM. Alguns trabalhos que estudaram uma forma clinica em particular observaram resultados
semelhantes a este, como Antonio et al. (2014) com a LCL, Vernal et al. (2015) coma LCM
e Cincurd et al. (2017) com a LM (55, 95, 110). Cada forma clinica da LTA possui um perfil
de resposta imunoldgica distinto. Os pacientes com LCL apresentam alta prevaléncia de
positividade no IDRM (3), porém pacientes com LCM, possuem resposta imunologica
retardada, repercutindo em um percentual menor de positividade do teste. No caso da LM,
h& uma alta positividade do teste, inclusive com exacerbada reacdo, devido a resposta imune
celular prépria desta forma clinica (3). Dessa forma, nossos resultados corroboram com a
descricdo do autor. No estudo de Grangeiro Junior et al. (2018), que ndo avaliou as trés
formas clinicas da LTA separadamente, foi observada uma positividade a IDRM de 46,3%,
inferior ao encontrado no HUCAM (111).
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Os estudos de Gongalves e Costa (2018) e Martins et al. (2014) ndo considerarem as

formas clinicas separadamente, embora as médias da IDRM encontradas tenham sido muito
similares as obtidas no HUCAM (112, 113).

A presenca do parasito na pesquisa parasitaria variou de 5% na LM a 30,8% na
LCM. Pereira (2017) obteve resultados mais elevados de testes parasitoldgicos positivos em
seu estudo com pacientes com LCL (39,1%) e LCM (38,5%) (113). Theodoro (2016)
observou resultados similares ao deste estudo em pacientes com LCL (31,3%) e superiores no
grupo com LM (20,8%), porém sua classificacdo das formas clinicas foi diferente da utilizada
neste estudo, pois considerou qualquer lesdo em mucosas, acompanhadas ou ndo de leséo

dermatoldgica, como LM (103).

Viana et al. (2012) encontraram resultado semelhante ao presente trabalho, porém o
autor ndo estratifica os pacientes segundo a forma clinica (68). Resultados muito superiores
foram encontrados em outros trabalhos, como os de Passos et al. (2001), Peloso (2007) e
Balian (2014), que também ndo consideraram as formas clinicas da LTA (70, 115, 116).

Resultados muito diferentes podem refletir aspectos inerentes a este metodo
diagnostico, tais como a resposta imunoldgica do paciente, a experiéncia dos profissionais
de salude e o tempo de evolucdo da lesdo, sendo que é muito comum o resultado falso
negativo devido a escassez parasitaria (3, 36). Sendo assim, espera-se que a detecdo de
parasitos seja baixa nas trés formas clinicas, mas a maior escassez parasitaria é esperada na
LM devido a exacerbada resposta imunologica celular que desenvolve (7).

De acordo com Falqueto e Sessa (2010), normalmente sdo necessarias duas a quatro
séries para o tratamento das lesbes cuténeas e de trés a cinco para as de mucosa,
corroborando com os resultados obtidos neste estudo (3). Nos trabalhos de Llanos-Cuentas
et al. (1984) e Toledo et al. (2001), que utilizaram protocolos terapéuticos semelhantes
ao do HUCAM, constatou-se que uma média de 4,2 e duas séries de terapia regular,
respectivamente, foram suficientes para a cura na grande maioria dos casos (100, 116).
Porém, os autores destes estudos ndo estratificaram os resultados por forma clinica. Quanto
mais severo o quadro clinico, mais séries sao necessarias (3). As formas com acometimento
de mucosas, como LCM e LM, sdo mais graves e de mais prolongado tratamento. Portanto, o
namero de séries encontrado pelos autores pode ser tendencioso para 0 grupo mais
numeroso. Estudos como o de Vernal et al. (2015), com pacientes com LCM, obtiveram
resultados similares a este, porém utilizaram o protocolo recomendado pela OMS (95). Este
protocolo é diferente do realizado no HUCAM, e utiliza antimoniais pentavalentes na dose

de 20 mg Sb5+/kg por dia pela via intramuscular por 20 ou 30 dias, dependendo da forma

clinica apresentada. A auséncia de cicatrizacdo completa em 12 semanas ap0s o término do
tratamento incorre na possibilidade de nova série de tratamento (22). A recidiva € um
desfecho raro na LTA e no presente estudo variou de 7,8% na LCL a 15,4% na LCM.
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A cura clinica foi observada na grande maioria dos pacientes, assim como nos

estudos de Vargaz-Gonzales et al. (1999) e Schubach et al. (2005), com pacientes com LCL
e que utilizaram protocolos semelhantes ao da HUCAM (118, 119). Lima et al. (2007)
também obtiveram resultados parecidos em seu estudo com pacientes com LTA, que utilizou
0 protocolo terapéutico da OMS (120).
Entretanto, utilizando o protocolo da OMS, Rodrigues et al. (2006) e Senna et al. (2019)
observaram cura clinica em apenas 53% e 79%, respectivamente, dos pacientes afetados pela
L. (V.) braziliensis, ap6s uma Unica série de tratamento (60, 62). Porém, os autores acima ndo
consideraram as formas clinicas dos pacientes, comprometendo a compara¢do com 0S
resultados deste trabalho. Em pacientes com LCL causada por L. (V.) braziliensis foram
encontrados 0s percentuais de cura de 81,3% (121) e 61,2% (54) ap6s uma série de
tratamento com antimoniato de meglumina, seguindo o protocolo da OMS (54, 121).

No estudo de Vernal et al. (2015), que também seguiu protocolo da OMS em pacientes

com LCM causada por L. (V.) braziliensis, também foi encontrada elevada propor¢do de
cura, de 72,22% (95). Entretanto, Turetz et al. (2002) encontraram uma propor¢do menor, de
40% de cura, em pacientes com LCM em seu estudo utilizando o protocolo da OMS,
enquanto Amato et al. (2009) obtiveram 91% de cura, ambos com o agente etiologico L. (V.)
braziliensis (94, 122).

No presente trabalho, apenas nos pacientes com LCL foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas com relacdo a cor, numero de lesdes e tipo de lesdes, quando
comparados os desfechos cura e recidiva. A recidiva € um desfecho raro em todas as formas
clinicas e que, devido ao fato da LCM e LM néo serem frequentes dificulta a avaliagdo da associacéo
devido ao tamanho insuficiente da amostra.

Na LCL, a variavel cor da pele demonstrou diferenca estatisticamente significativa
entre os desfechos cura clinica e recidiva, sendo a preta mais prevalente entre os pacientes
com recidiva. As chances de que o0s pacientes de cor preta e parda tenham recidiva foram
2,27 e 1,904 vezes maiores que os de cor branca, respectivamente. A recidiva pode ocorrer
tanto devido a reativacdo de uma populacdo de parasitos resistentes apos o tratamento (123)
quanto devido a fraca resposta imunoldgica do paciente (58). A possibilidade de que este
resultado esteja ligado a mecanismos genéticos relacionados aos processos imunologicos foi
estudada por Almeida et al. (2015) em seu trabalho sobre genes de cicatrizacdo de feridas e a
susceptibilidade a LTA em familias no Brasil (124). Neste estudo constatou-se que variagdes
genéticas podem ser fatores de risco para LTA em humanos. Além disso, varios trabalhos
identificaram genes humanos de susceptibilidade e protecdo a LT, inclusive aumentando as
chances de agravamento do quadro clinico e recidiva (125 - 129) que poderiam ser mais ou
menos frequentes em determinado grupo étnico. Outra possibilidade é a existéncia de
diferencas farmacogenéticas entre as etnias na resposta as drogas (130).
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Portanto, de acordo com os autores acima citados, 0s pacientes das etnias com menos

recidiva neste trabalho, ou seja, os de cor da pele branca podem possuir genes de protecéo ou
podem nao ter genes de susceptibilidade a LTA.

Arruda (2016) observou a existéncia de significativa correlacdo entre a etnia e o
abandono do tratamento da tuberculose em comunidades carentes do estado do Rio de
Janeiro, em que pacientes de cor preta e parda demonstraram maiores chances de abandono
que os de cor branca (131).

No estudo de Cechinel (2009) com LTA no Sudeste do Brasil, o abandono do
tratamento pelos pacientes foi associado a cor preta, assim como a recidiva e o
deslocamento de seu domicilio até o local de tratamento (132). Dessa forma, percebe-se que
além do aspecto genético deve-se considerar o aspecto socioecondmico dessa parcela
populacional. Na populacdo autodeclarada como preta do Brasil, observa-se que existem
desvantagens na qualidade de vida, alimentacédo, educacdo, acesso a bens, servi¢os e em suas
condi¢des de satde, quando comparada as outras etnias (133, 134).

Além disso, esses grupos podem estar mais expostos a substancias tdxicas e em
ambientes menos saudaveis, acentuando ainda mais essa desigualdade e impactando a saude
(135). Sendo assim, integrar esses grupos menos favorecidos pode influenciar o perfil de
morbimortalidade, quando comparados a outros grupos sem essas desvantagens (136).

Houve diferenca estatisticamente significativa entre os desfechos de cura e recidiva
quando avaliada a variavel “ntimero de lesdes”. Além disso, os pacientes com LCL que
apresentaram recidiva tiveram mais frequentemente lesbes disseminadas. As chances de um
paciente com lesdes disseminadas ter recidiva foram 4,88 vezes maiores que 0s pacientes
com uma lesdo. Porém, esta associacdo foi fraca. Além disso, a categorizacdo em seis grupos
desta variavel fez com que o nuimero de observacbes fosse baixo em cada um deles,
afetando a visualizacdo de sua associacdo para este desfecho raro. Nos estudos de Antonio et
al. (2014) e Castro et al. (2017) ndo houve relacdo entre o nimero de lesdes e o desfecho
nos pacientes com LTA tratados com antimoniato de meglumina (55, 56). Porém, no trabalho
de Rodrigues et al. (2006) houve associacdo entre 0 nimero de lesdes superior a trés e o
insucesso na terapia com antimoniato de meglumina. Segundo Martinez-Valencia et al.
(2017), é possivel que as respostas imunes protetoras adquiridas possam contribuir para um
melhor controle do parasito durante a intervencdo terapéutica, reduzindo assim a carga € a
persisténcia do parasito, além da falha no tratamento (137). Sendo assim, a maior prevaléncia
de recidiva encontrada em pacientes com mais de seis lesdes pode ser resultado de uma
resposta imunologica menos eficiente e, consequentemente, menor capacidade de eliminar
de forma adequada e definitiva o parasito, aumentando assim as chances de recidiva da
doenca. Segundo Falqueto e Sessa (2010), mesmo sendo mais comum a presenca de uma a
trés lesdes iniciais na LCL, se o sistema imunologico dos pacientes reagir a infeccao de forma
inadequada, estes desenvolverdo lesGes secundéarias na pele e nas mucosas (3). Além disso, a
LCM ocorre apos a disseminacdo do parasito através da via hematogénica quando a resposta
imune celular n&o é eficiente.
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Sendo assim, esses pacientes com mais de seis lesdes podem representar pacientes

que estavam em processo de disseminacdo da doenca. A forma disseminada da LTA,
também conhecida como LCM, ndo responde bem ao tratamento e possui uma maior
tendéncia a recidivas (3, 138).

No presente estudo, as lesdes do tipo infiltrada foram mais prevalentes entre os pacientes

com LCL que tiveram recidiva. As chances de um paciente com lesdes infiltradas terem
recidiva foram 2,499 vezes maiores que pacientes com outros tipos de lesées, porém com
uma fraca associacdo. O tipo de leséo de placa infiltrada é incomum e ocorre mais

frequentemente na LCM, que é uma forma clinica mais propensa a recidivas (3).

Possivelmente estes pacientes também se encontravam em processo de disseminacéo,
evoluindo da LCL para a LCM. Outra possibilidade a ser considerada seria que 0
preenchimento do banco de dados possa ter sido feito de maneira incorreta, ja que foi
realizado por varios profissionais ao longo dos anos.

O termo “lesdo infiltrada” pode ter sentido ambiguo, variando de placa infiltrada a Ulcera
com bordas infiltradas, causando confusdo no momento do preenchimento da informagé&o no
banco de dados. Dessa forma, estariamos impossibilitados de fazer esta associagéo.

O desenho de estudo transversal, utilizado neste trabalho, possui limitacGes inerentes
que podem ter dificultado a observacdo de associacOes entre as variaveis e o desfecho de
recidiva. Neste tipo de estudo ha dificuldade de investigar condigdes de baixa prevaléncia,
como no caso da LCM e LM (139). Também ha a possibilidade de ter ocorrido viés durante
a anamnese dos pacientes, principalmente devido ao sistema de coleta e armazenamento de
dados empregados na época, geralmente questionarios e fichas de papel armazenados em
arquivos fisicos. Contudo, esse fato ndo invalida a importancia dos resultados obtidos.
Estudos sobre progndstico sugeriram que, para cada variavel candidata a preditor estudada,
sd0 necessarios pelo menos 10 eventos (140 - 143) e em determinadas circunstancias,
poderia ser um namero até menor (144). Em vista da raridade do desfecho de recidiva, sugere-
se um estudo com um nmero maior de pacientes para entender a real forca de associagéo de
algumas variaveis com o desfecho, o que poderia ser viabilizado com uma abordagem
multicéntrica. Além disso, recomenda-se um estudo prospectivo mais atual, com
informacGes mais completas e seguras, armazenadas em sistemas computacionais
atualmente empregados, para a obtencdo de maior nimero de variaveis preditivas.

Mesmo com as limitacdes existentes este trabalho possui enorme valor, pois trata-se
de 27 anos de aquisicdo de informacdo de um centro de referéncia no tratamento de LTA no
estado do Espirito Santo, um local endémico e com grande importancia epidemioldgica no
cendrio brasileiro. O fato destes pacientes terem sido atendidos no HUCAM é de muita
relevancia, tanto por ser um centro de referéncia com profissionais altamente capacitados e
experientes nesta afeccdo, quanto por terem sido atendidos pacientes oriundos de todo o
estado durante o periodo de estudo.



40
As formas clinicas apresentadas pelos pacientes foram categorizadas conforme suas

particularidades, o que confere maior refinamento dos resultados, o que néo é observado em
varios estudos. Outro fator importante é que o tipo de tratamento que foi empregado €
diferente do protocolo recomendado pela OMS e da maioria dos estudos realizados, o que
confere maior grau de exclusividade aos resultados e potencial de comparacdo com 0s
demaistrabalhos.



41

7 CONCLUSAO

A populacdo estudada foi composta por pacientes atendidos entre os anos de 1978 e
2005 no HUCAM, que é referéncia no atendimento de LTA no estado do Espirito Santo.
Durante esse longo periodo, houve uma maior prevaléncia de pacientes do sexo masculino,
adultos, de cor branca e que trabalhavam como lavradores. Estes eram provenientes ou
exerciam atividades de trabalho e lazer em municipios predominantemente rurais. A maioria
apresentou a LCL, que é a forma mais comum da LTA. O tempo de evolugdo naLCL,LCM e
LM foi de dois, trés e 24 meses, respectivamente. O tipo de lesdo ulcerada foi o mais
frequentemente observado, apresentando-se em forma de leséo Unica na LCL e disseminada
na LCM. As lesBes cutaneas estavam localizadas principalmente nos membros e as lesdes
em mucosa principalmente no nariz. A maioria dos pacientes teve cura clinica, sendo
necessarias para isso duas, trés e quatro séries de tratamento na LCL, LCM e LM,
respectivamente. A recidiva € um desfecho raro em todos os grupos, sendo mais frequente nas
formas com acometimento de mucosas, como LCM e LM.

Somente o0s pacientes com LCL apresentaram associa¢ao entre algumas variaveis e o
desfecho de recidiva. As variaveis que demonstraram associagcdo estatisticamente
significante quanto a recidiva foram cor, nimero e tipo de lesdo. A recidiva foi mais
frequente entre os pacientes de cor preta, sendo que apresentar a cor preta ou a cor parda
aumentou as chances de ter o desfecho de recidiva, quando comparado a cor branca. A
presenca de lesbes disseminadas em pacientes com LCL, também teve associacdo com a
recidiva, podendo estar relacionada a fatores imunoldgicos dos pacientes que contribuiram
com o processo de formacdo de maior numero de lesdes. Com relacdo a relevancia da
associacdo estatistica entre o tipo de lesdo infiltrada e a recidiva apds tratamento com
antimoniato de meglumina, ndo podemos afirmar com certeza, ja que ndo ha relacdo na
literatura que a comprove e também devido a caracteristicas de coleta dos dados.

Desta forma, os resultados de associacdo de cor e numero de lesbes aqui
apresentados, mostram-se capazes de ser utilizados como ferramenta complementar para o
direcionamento da conduta terapéutica e progndstico dos pacientes. Estudos prospectivos
adicionais com envolvimento de um nimero de pacientes mais elevado sdo necessarios para
a confirmacao destes achados.
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