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RESUMO

Os antimoniais pentavalentes continuam como primeira opgao para o
tratamento da leishmaniose cutanea (LC) em criangas e adultos no Brasil.
Estudos tém mostrado diferengas de resposta clinica ao tratamento da LC
entre adultos e criangas em diferentes cenarios. Poucos sdo os estudos
comparando a taxa de falha entre adultos e criangas abaixo de 10 anos em
pacientes infectados pela Leishmania (Viannia) braziliensis. Foi realizado um
estudo com analise de registros de dados secundarios do tipo coorte clinica
para avaliar a influéncia da idade no progndstico da leishmaniose cuténea
entre 2000 e 2005 em Corte de Pedra, Bahia, Brasil. Foram incluidas 987
fichas de pacientes com leishmaniose cutdnea tratados com antimonial
pentavalente. A taxa de falha no estudo foi 45,8% (452/987) (IC95% 42,7 a
48,9%. As criangas abaixo de 10 anos apresentaram uma taxa de falha
terapéutica superior (60%) ao dos adultos (43,6%) com risco relativo de falha
de 1,37 (IC95% 1,17 a 1,61). A idade menor que 10 anos e o didmetro da
IDRM menor que 10 mm foram fatores associados a falha terapéutica. A
forma mucosa da doenca foi verificada em 4,2% dos pacientes durante o
acompanhamento. No presente estudo, criancas abaixo de 10 anos
apresentaram um maior risco de falha terapéutica apds o uso de 20 dias de
antimoniais pentavalentes se comparado a individuos com 10 anos ou mais
de idade. A maior taxa de falha terapéutica em criangas pode estar
relacionada a fatores relacionados ao metabolismo dos antimoniais

pentavalentes e a qualidade da resposta imune nessa faixa etaria.

Palavras-chave: Palavras-chave: Leishmaniose Cutanea. Terapéutica.

Agentes Antimicrobianos. Criangas. Leishmania (Viannia) braziliensis



ABSTRACT

Pentavalent antimonies are still the first-line treatment for cutaneous
leishmaniasis (CL) in children and adults in Brazil. Different studies have
shown differences in clinical response to treatment of CL between adults and
children in different settings. There are few studies comparing the failure rate
among adults and children under 10 years old in patients infected with
Leishmania (V.) braziliensis. We conducted a study with secondary data
records from clinical cohorts to evaluate the influence of age in the prognosis
of cutaneous leishmaniasis between 2000 and 2005 in Corte de Pedra, Bahia,
Brazil. 987 files were included from patients with cutaneous leishmaniasis
treated with pentavalent antimony. The overall failure rate in the study was
45.8% (452/987) with a 95% CIl 42,7 a 48,9%. Children below 10 years had a
higher therapeutic failure rate (60%) compared to adolescents and adults
(43.6%) with relative failure risk of 1.37 (95% CI 1.17 to 1.61). Children below
10 years and the MST smaller than 10 mm were prognostic factors for
treatment failure. 4.2% of patients had mucosal form during the monitoring
period. In this study, children below 10 years had a higher risk of treatment
failure after using 20 days of pentavalent antimony compared to individuals
aged 10 or more years old. The higher treatment failure rate in children may
be related to factors related to the metabolism of pentavalent antimony and

quality of the immune response.

Keywords: Cutaneous leishmaniasis, therapeutics, antimicrobial agents,

children, Leishmania, (Viannia) braziliensis
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1 INTRODUGAO

A Leishmaniose Tegumentar (LT) € uma doenca global que afeta mais
de 80 paises e apresenta incidéncia de mais de um milhdo de casos no
mundo, com 10 paises, incluindo o Brasil, concentrando de 70 a 75% dos
novos casos (Alvar et al., 2012). A leishmaniose é considerada negligenciada
e em expansao geografica. No Brasil, a LT segue como um importante
problema de saude publica, com 617.964 novos casos registrados entre 1990
e 2012. Em 2012, foram diagnosticados 23.004 novos casos de LTA,
principalmente nos estados da Bahia e do Para, com 4.249 e 3.921 novos
casos, respectivamente (DATASUS, 2016). Estima-se que exista uma
subnotificagdo de 2 a 4 vezes os valores reportados e a quantidade de novos
casos no Brasil pode chegar a ser de mais de 100 mil novos casos por ano
(Alvar et al., 2012).
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== NUmero de Novos Casos de Leishmaniose Tegumentar Americana de 1990 a 2012

Figura 1 - Numero de novos casos de Leishmaniose Tegumentar Americana no Brasil, por
ano, no periodo entre 1990 a 2012.

Fonte: Brasil Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude (DATASUS, 2016).

Nas Américas, geralmente, os ambientes das florestas sdo propicios
para a manutencdo do ciclo da doenca, estando o homem suscetivel a

infeccdo quando invade o habitat do vetor ou interfere com o ecossistema
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(Lainson, 1983, Lainson and Shaw, 1978). O maior risco de transmissao,
nessa situagao, estaria relacionado a ocupacgao e ao processo de urbanizagao
desordenada.

Em areas de colonizagédo antiga, o modelo de transmissdo envolve o
domicilio, com a participagao de leishménias do subgénero Viannia com sua
diversidade de vetores e reservatorios. Frequentemente, nessas areas,
parece haver um “deslocamento” do padrao de comportamento florestal ou
silvatico da endemia (ocupacional) para as possibilidades de transmissao
relacionada ao domicilio (peridomicilio e intradomicilio). Este perfil de
transmissao foi descrito no Brasil e nos demais paises da América Latina
(Davies et al., 2000).

A leishmaniose tegumentar é causada por protozoarios do género
Leishmania no Brasil e circulam 07 espécies com predominio de Leishmania
(Viannia) distribuidas em varios cenarios de transmissdo. A Leishmania
(Viannia) braziliensis é o agente predominante na regido da Bahia, local do
estudo, e a Leishmania (Viannia) guyanensis o principal agente etiolégico da
leishmaniose cutanea na regido amazénica (Romero et al., 2001). O
protozoario é transmitido pela picada de flebotomineos do género Lutzomyia
e mais de 200 espécies de flebotomineos ja foram relacionados a transmissao
da doenca. No Brasil, as principais espécies envolvidas na transmissao da
LTA sao a Lutzomyia whitmani, Lutzomyia intermedia, Lutzomyia viscutellata,
Lutzomyia migonei, Lutzomyia wellcomei e Lutzomyia umbrantilis, sendo as
quatro primeiras espécies os vetores mais importantes na regidao de estudo
(Figura 2).
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Figura 2 - Distribuicao das principais espécies vetoras da LTA no Brasil.
Fonte: Ministério Da Saude, (2010)

A forma promastigota metaciclica (PM) é a forma infectante do parasito.
Ela é formada apos a metaciclogénese que ocorre no intestino do vetor. Na
forma promastigota metaciclica, o parasito € incapaz de aderir ao intestino do
vetor, migrando para o aparelho bucal. Durante o repasto da fémea do vetor,
a forma PM é inoculada na pele do hospedeiro (Ministério da Saude, 2010).

Apo6s a penetracdo do parasito na pele, ele € exposto a células do
sistema imune. As células de Langerhans (CL) e os macréfagos possuem um
papel importante na patogénese da leishmaniose tegumentar. O parasito se
adere aos macroéfagos e as CL e penetra no meio intracelular e transforma-se
na forma amastigota. O processo inflamatério ocorre apds a apresentagéo de
antigenos do parasito pelas células de Langerhans nos linfonodos. Os
macrofagos internalizam os parasitos no fagolisossomo. Para que as
leishmanias sobrevivam neste ambiente, elas produzem substancias capazes

de neutralizar o ambiente toxico presente no interior dos fagolissomas.
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As formas promastigotas, que nao foram fagocitadas pelos
macrofagos, s&o destruidas no meio extracelular e suas particulas também
serdo utilizadas por células apresentadoras de antigenos para gerar uma
resposta imune adequada. Uma resposta imune adequada € necessaria para
neutralizar o parasito neste momento. Para que haja controle da infecgao, é
necessaria uma resposta Th1 efetiva, com producédo de interferon-gama (IFN-
gama) pelos macrofagos, apos estimulagao pelos linfocitos T, aumentando a
resposta imune. Quando o hospedeiro € incapaz de gerar uma resposta Th1
eficiente, o paciente aumenta o risco de desenvolver a forma disseminada da
doenga (Martins et al., 2014) ou apresentar falha ao tratamento (Anténio et al.,
2014). Em pacientes imunocomprometidos, como pacientes com a sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) ou em uso de medicamentos
imunossupressores, ha um risco mais elevado para o desenvolvimento da
forma disseminada, n&o eliminacido do parasito e pior resposta ao tratamento
(Guerra et al., 2011).

Uma resposta modulatéria Th2, com produgao de interleucinas 4, 5 e
10, também sao necessarias para que nao ocorra uma resposta imune
exagerada. A producado inadequada dessas interleucinas, principalmente a
interleucina 10 (IL-10), esta associada ao desenvolvimento da forma mucosa
da doenga, pois a neutralizagao da produgao de IFN-gama dependente de IL-
10 reduz a producédo de fator de necrose tumoral alfa (FNT-alfa) (Oliveira et
al., 2014). O fator de crescimento tumoral beta (FCT-beta) também promove
a inibicdo da producédo de FNT-alfa (Oliveira et al., 2014). Sem a inibi¢do de
macrofagos, ocorre um aumento da ativagdo de macrofagos e producéo de
INF-gama, gerando uma resposta inflamatéria local exagerada, com
destruicdo de tecidos e gerando deformidades apds o tratamento. Ainda se
desconhece o motivo de pacientes desenvolverem a forma mucosa. Acredita-
se que individualidades genéticas aumentem o risco do desenvolvimento da
Leishmaniose Mucosa (LM) e formas graves da LC (Oliveira et al., 2015).

Em Corte de Pedra, o comportamento clinico da leishmaniose foi

descrito em estudos epidemiologicos em 1984, quando houve um aumento
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consideravel do numero de casos de leishmaniose diagnosticados que atingiu
cerca de 10% da populagao local (Costa, 1986).

A doenga, na regido, € mais freqiente em individuos adultos jovens,
masculinos e que trabalham na agricultura, sugerindo um risco ocupacional
(peridomiciliar) na transmissao da doenca. As formas clinicas prevalentes séo
a cutanea localizada, sendo frequente o acometimento linfoganglionar (Barral
et al., 1995, Barral et al., 1992).

A forma cutanea disseminada (Carvalho et al., 1994, Brandao-Filho et
al., 1994, Costa, 1986) e cutdneo — mucosa também foram descritas sendo a
ocorréncia mais rara. A forma mucosa ocorre em cerca de 5% dos casos
sendo verificada mais comumente no sexo masculino e na terceira década de
vida (Costa et al., 1986). Esta forma clinica apresenta maior potencial de lesao
grave e pior resposta ao tratamento. A doenga apresenta um comportamento
diferenciado da forma cuténea causada por Leishmania (Viannia) guyanensis,
do ponto de vista clinico e laboratorial (Romero et al., 2001). O acometimento
da forma mucosa é raro em pacientes com infec¢ao pela Leishmania (Viannia)
guyanensis (Romero et al., 2001).

Um estudo mais recente que avaliou a apresentacao clinica da LTA de
casos procedentes das fazendas proximas ao Distrito de Corte de Pedra. 500
casos foram avaliados e 96,6% classificados na forma clinica cuténea
localizada (até 6 lesbes cutaneas com ou sem acometimento linfoganglionar)
0,8% cutanea disseminada e 2,6% cutaneomucosa. A maioria dos casos
registrados nesse periodo foi verificada em individuos do sexo masculino com
53,3% dos casos. Quando considerado os estratos etarios de 0 a 13 anos, 14
a 30, de 31 a 50 e maior de 50 anos, verifica - se 40,2% (203/505) dos casos
foram na primeira faixa de idade, 35,0% (177/505) na segunda e 18,4%
(93/505) entre 31 e 50 anos e 6,3% (32/505) nos individuos maiores de 50
anos. A razéo entre o género feminino e masculino nas faixas de 0 a 13 e
maior de 30 anos foi 1,2 e 1,0, respectivamente. Entre os individuos na faixa
etaria de 14 a 30 anos a razao masculino / feminino foi 2,1 (Noronha, 2003).

Em 1996, Vela realizou um estudo na area rural de Corte de Pedra,

procurando avaliar os fatores de risco para aquisi¢ao de leishmaniose cutanea
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em criangas de zero a cinco anos, na tentativa de quantificar a participagao
do ambiente domiciliar no ciclo da parasitose. As criangas menores de cinco
anos representaram cerca de 11% dos casos atendidos no Posto de Saude
de Corte de Pedra e a taxa de incidéncia anual foi estavel ao longo do tempo
(4,11 por 1000 criangas, no municipio de Presidente Tancredo Neves). Esse
estudo identificou a presenca de infecgdo em membro da familia em periodo
anterior como fator de risco para a infec¢ao leishmanidtica e, caracterizou a
relacédo entre a idade do individuo e a localizagao das lesdes cutaneas (Vela,
1996).

As criancas sdo acometidas, preferencialmente, por lesdes localizadas
acima da cintura, principalmente, na face; possivelmente, pela maior
exposig¢ao durante o sono. Esses achados sugeriram, de alguma maneira, o
papel do reservatorio humano na cadeia epidemioldgica e a possibilidade das
criangas estarem se infectando dentro das casas (Ampuero et al., 2006).

Os antimoniais pentavalentes continuam sendo a droga de primeira
escolha para o tratamento da LTA (Yesilova et al., 2015). A droga é
relativamente barata e pode ser administrada por via intramuscular (IM), o que
facilita a administragdo em unidades de menor porte, sem a dependéncia de
internagdo hospitalar. Como desvantagens, os antimoniais pentavalentes
apresentam elevada toxicidade e efeitos colaterais sao frequentes. Novas
opgdes terapéuticas tém surgido nos ultimos anos, como a anfotericina B
lipossomal, o fluconazol (Sousa et al., 2011) e a miltefosina (Eiras et al., 2015,
Machado and Penna, 2012, Rahman et al., 2007). A miltefosina € um
medicamento administrado por via oral, mas que ndo pode ser utilizado em
gestantes, devido ao risco de teratogenicidade (Dorlo et al., 2012).
Recentemente, a miltefosina tem sido utilizada em criangas como uma
alternativa aos antimoniais pentavalentes, sendo os principais efeitos
colaterais entre criancas nauseas e vomitos (Rubiano et al., 2012).

No Brasil, o tratamento da leishmaniose tegumentar pode ser feito
utilizando trés medicamentos: o antimoniato de N-metil glucamina, o
desoxicolato de anfotericina B e a anfotericina B lipossomal. Em cerca de 90%

dos casos, a droga de escolha para o tratamento para a LTA ha mais de seis
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décadas é o antimoniato de N-metil glucamina (Fontenele e Silva et al., 2013,
Pelissari et al., 2011), devido ao menor custo do tratamento completo, elevada
efetividade e a possibilidade de administragdo por via intramuscular (IM).
Cada 1500 mg de antimoniato de N-metil glucamina apresenta 405 mg de
antiménio pentavalente (Pelissari et al., 2011). Para a forma cutanea, podem
ser usados de 10 a 20 mg de antimonio pentavalente (Sb®*) por quilograma
por dia, por 20 dias, com uma dose recomendada de 15 mg/ Sb°*/kg/dia. Nas
formas difusa e mucosa, a dose recomendada ¢ de 20 mg/ Sb%*/kg/dia por 20
e 30 dias, respectivamente (Pelissari et al., 2011). Em criancas, o antimoniato
de meglumina também é o medicamento de escolha no Brasil (Fontenele e
Silva et al., 2013).

A eficacia do antimonial pentavalente em uso rotineiro de campo é
considerada aceitavel de maneira geral (Rubiano et al., 2012), entretanto é
preocupante a potencialidade dos efeitos adversos e as dificuldades para uso
parenteral em condi¢gdes de campo e em areas remotas onde a prevaléncia
da doenca é maior.

Semelhante a complexidade do comportamento clinico que esta
relacionado aos multiplos fatores como diversidade de agentes etioldgicos, de
vetores, do hospedeiro e dos cenarios de transmissdo a resposta ao
tratamento também tem comportamento diverso.

Em um estudo clinico randomizado, foi observada uma eficacia no
tratamento da LTA causada pela Leishmania (Viannia) guyanensis de 58,1%
para a pentamidina e 55,5% para o antimoniato de meglumina (Neves et al.,
2011). Em um estudo com 23 pacientes procedentes das Américas realizado
na Alemanha, tanto o antimoniato de meglumina quanto os tratamentos com
anfotericina B lipossomal e miltefosina apresentaram elevada eficacia como
tratamento de primeira linha (Harms et al., 2011).

Particularmente as criangas parecem ter menor taxa de resposta, mas
o estudo foi feito em regido em que o protozoario causador da doencga era a
L. tropica (Layegh et al., 2011). Alguns trabalhos tém mostrado a diferenca na
resposta terapéutica em relagéo as criangas (Layegh et al., 2011, Palacios et

al., 2001) supostamente explicadas pela cinética de distribuicdo do antimonial
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nesta faixa etaria (Cruz et al., 2007), entretanto este fenbmeno ainda
necessita de melhor caracterizagéo.

O desenvolvimento de estudos que possam caracterizar os fatores
prognésticos da leishmaniose € importante para o controle da doencga e para
o desenvolvimento de politicas especificas para compra de medicamentos,

disponibilidade de recursos e aprimoramento de estratégias de saude publica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a resposta ao tratamento com antimonial pentavalente em
criangas com Leishmaniose Tegumentar atendidas na rotina do Centro de
Saude de Corte de Pedra Bahia Brasil.

2.2 Especificos

— Descrever as caracteristicas dos pacientes portadores de leishmaniose
cuténea tratados na rotina do centro de saude de Corte de Pedra entre
2000 e 2005.

— Estimar a taxa de falha ao tratamento com Antimoniato de meglumina
apods a primeira série do tratamento.

— Estimar a proporgao de surgimento de lesdo mucosa na populagao do
estudo entre 2000 e 2005.

— Estimar o risco de falha terapéutica no grupo de criangas tratadas com
antimonial pentavalente na rotina do servico no periodo do estudo.

— lIdentificar os fatores de risco para falha terapéutica na populacéo do

estudo.
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3 METODOS

3.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo epidemiolégico com um componente descritivo
e um estudo de coortes clinicas a partir dos registros clinicos dos prontuarios

meédicos dos pacientes.

3.2 Area de estudo

O estudo foi constituido da analise das fichas clinicas dos pacientes
atendidos no Centro de Referéncia em Leishmaniose de Corte de Pedra
(CRLCP), localizando no distrito de Corte de Pedra (CP), municipio de
Presidente Tancredo Neves no sul do estado da Bahia, area endémica de
leishmaniose tegumentar americana, com transmissdo predominantemente
da Leishmania (Vianna) braziliensis (Santos et al. 2000; Ampuero et al. 2006).
Nesta localidade sido atendidos pacientes provenientes de varios municipios
que correspondem ao circuito de transmissao da doenca (Figura 3).

Anualmente sao registrados cerca de 400 casos novos por ano.
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Figura 3 - Mapa da regido proxima ao Municipio de Presidente Tancredo Neves com
procedéncia de casos humanos de leishmaniose.

Fonte: Google Maps

No CRLCP sao desenvolvidos estudos desde a década de 1980 com a

participacao das Universidades de Brasilia e Universidade Federal da Bahia.

3.3 Periodo do estudo

Foram avaliadas as fichas dos pacientes atendidos no CRLCP entre os
anos de 2000 e 2005 com registro em prontuario. Nado foram incluidos
pacientes apos esse periodo devido a mudanga no protocolo de atendimento

dos pacientes atendidos no CRLCP em virtude de vigéncia de outro estudo.
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3.4 Participantes do estudo

Foram consideradas para o estudo as informag¢des dos registros de
todos os pacientes atendidos no CRLCP com diagnéstico de leishmaniose e
tratados segundo a rotina do servigo.

Os pacientes foram avaliados, tratados e acompanhados por médicos
pesquisadores pertencentes ao Nucleo de Medicina Tropical da Universidade
de Brasilia, e do Servigo de Imunologia do Hospital Universitario Professor
Edgard Santos, da Universidade Federal da Bahia de acordo com a rotina

estabelecida no servigo.

3.4.1 Definigcado de caso de leishmaniose

Foi definido como caso de leishmaniose cutdnea aquele paciente que
continha na sua ficha de registro a informagéao sobre a presenca de lesao
suspeita ou lesdes compativeis com leishmaniose associada a prova de

intradermorreac&o de Montenegro (IDRM) positivo (>= 5 mm).

3.4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo:
1. Fichas clinicas de pacientes que apresentem dados incompletos
com referéncia aos desfechos primarios;
2. Fichas com letras ilegiveis onde né&o se possa observar o
desfecho do paciente;
3. Fichas de pacientes com diagndstico duvidoso de LTA, que nao
tenham dados de IDRM, cultura ou bidpsia;

4. Auséncia de ficha clinica no arquivo do CRLCP.
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3.5 Desfechos

A taxa de falha apds a primeira série de tratamento foi considerada
como desfecho primario. O calculo da taxa de falha foi realizado considerando
0 numero de pacientes que foram registrados como falha pelo médico
assistente no quarto més apos o tratamento em relagao ao total de pacientes
tratados.

Os critérios de falha utilizados pelos médicos assistentes de acordo
com o protocolo de atendimento incluem a apresentacdo de lesdes iniciais
ainda ativas ou o aparecimento de novas lesdes na avaliagdo meédica
realizada trés ou quatro meses apds a primeira série completa de tratamento.

Como desfechos secundarios foram considerados: a taxa de cura
registrada apds o primeiro e segundo retratamento e percentual de pacientes

que apresentaram lesdo mucosa no seguimento.

3.5.1 Variaveis do estudo

¢ Idade: foi coletado o dado da data de nascimento e calculada a idade
para o dia de inicio do tratamento; ou utilizado campo do registro que
continha a idade em anos completos no momento da consulta e inicio
do tratamento;

e Sexo: masculino/feminino;

e Tempo de doenca até o dia da abertura da ficha clinica do CRLCP,
registrado em dias;

e Medidas da IDRM em mm;

e Presenca de adenomegalia: de acordo com o registro;

e Numero total de lesées;

e Localidade de residéncia;

¢ Antecedente pessoal de leishmaniose cutanea;

e Casos de leishmaniose no grupo familiar.
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A categorizagcdo da idade seguiu a recomendagao da Organizagao
Mundial da Saude (OMS) que considera crianga menor que 10 anos de idade
(OMS 1986).

3.6 Protocolo de atendimento dos pacientes

A atencéao a leishmaniose no Centro de Saude de Corte de Pedra esta
organizada com profissionais de saude habilitados para a identificagdo de
casos suspeitos da doenca, realizagao e interpretacdo da prova cutanea de
intradermorreagao de Montenegro e tratamento com as medicacdes
disponibilizadas pelo Ministério da Saude. A primeira consulta para prescrigao
e avaliagbes subsequentes a cada més sdo realizadas por profissionais
médicos segundo agendamento. A medicacgéao utilizada mais frequentemente
€ o0 antimoniato de meglumina na dose de 15 a 20 mg/kg/dia via endovenosa
ou intramuscular. Os critérios de cura clinica adotados sao cicatrizagao
completa com desaparecimento de edema e descamacéo no quarto més de
tratamento. Apds a prescricdo médica os pacientes recebem a medicacio que
sera administrada na unidade de saude mais proxima de sua moradia. O
seguimento da adesao e efeitos adversos € feita pela entrevista na avaliagao

clinica.

3.7 Gerenciamento de dados e analise estatistica

Foram revisadas todas as fichas clinicas dos pacientes atendidos no
CRLCP entre os anos de 2000 e 2005. Os dados foram apropriados e
analisados no programa SPSS para Windows, verséao 20.0.

Inicialmente foram construidas tabelas de frequéncias e percentagens
de cada uma das variaveis consideradas.

Foram calculados o risco relativo para o desfecho primario e a razao
de chances (RC) e o IC 95% para os fatores associados com cada desfecho

primario. Foi realizada uma analise bivariada e multivariada por regresséo
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logistica para definir fatores mais relevantes que estdo associados a falha de
tratamento. A Regressao Logistica bivariada utilizando a estratégia de entrada
Forward Stepwise LR com critério de entrada de 0,20 e de saida do modelo

de 0,25. O nivel de significancia foi estabelecido em 5%.

3.8 Consideracoes éticas

O projeto foi submetido e aprovado pelo comité de ética da Faculdade
de Medicina da Universidade de Brasilia sob numero CEP 039/2008. Foi
realizada a revisdo das fontes secundarias: prontuarios dos pacientes
arquivados no Centro de Referéncia de Corte de Pedra, Presidente Tancredo
Neves, Bahia. Foi garantido o sigilo de todas as informagdes provenientes
desta pesquisa, onde nido serdo considerados os nomes dos pacientes em
nenhum dos registros a serem utilizados, exceto o numero do prontuario do

paciente.

3.9 Conflito de interesse

Os pesquisadores envolvidos neste projeto declaram que ndo ha
nenhum conflito de interesse em relacdo a qualquer beneficio derivado dos

resultados da pesquisa.
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4 RESULTADOS

Dos atendimentos realizados no CRLCP no periodo de 2000 e 2005
foram identificadas 2663 fichas de pacientes com registro de casos suspeitos
de leishmaniose tegumentar americana. Destes 2217 (83,2%) tinham a
reagao de Montenegro maior ou igual a cinco milimetros. Apds a aplicagéao do
critério de completitude da variavel de desfecho do tratamento, 1230 (55,4%)
foram excluidas por ndo apresentarem o registro desfecho de interesse e 987
(44,6%) foram incluidas no estudo (Figura 2). Todos os participantes tinham
forma cutanea e nio foi evidenciada a presenca de lesdo mucosa na avaliacao
inicial.

Considerando a percentagem de excluidos foi realizada a analise das
caracteristicas da populacdo excluida comparadas aos participantes do
estudo a algumas variaveis selecionadas como a idade, sexo, numero de
lesdes e maior diametro da reacdo de Montenegro. As caracteristicas nao

foram diferentes entre os grupos incluidos e excluidos (Tabela 1).

Tabela 1 - Comparagao das caracteristicas da populagéo excluida com os participantes no

estudo.
Grupo I* Grupo II* Total p**

Faixa idade n/N(%) n/N(%) n/N(%)
Até 10 anos 130/987(13,2%) 180/1230(14,6%) | 310/2217(14,0%) | NS
incompletos
10 a 59 anos 793/987(80,3%) 953/1230(77,5%) | 1746/2217(78,7%) | NS
> 60 anos 64/987(6,5%) 97/1230(7,9%) 161/2217(7,3%) NS
Sexo n/N(%) n/N(%) n/N(%)
Feminino 362/982(36,9%) 433/1220(35,5%) | 795/2202(36,1%) | NS
Masculino 620/982(63,1%) 787/1220(64,5%) | 1407/2202(63,9%) | NS
Mediana da idade, 24(0-85) 23,5(1-91) 24(0-91) NS
em anos
Mediana n’ lesdes 1(1-30) 1(1-15) 1(1-30) NS
Tempo lesdo 30(2-365) 30(1-365) 30(1-365) NS
mediana, em dias
IDRM, em mm 15(5-61) 15(5-61) 15(5-61) NS

* | = incluidos, Il = excluidos ** Qui quadrado; teste da mediana (teste ndo paramétrico).
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Falha

n = 452 (45,8%)

Cura

n = 535 (54,2%)

Figura 4 - Fluxograma e inclusdo dos participantes no estudo.

Os participantes constituiram uma amostra de 987 fichas incluidas

representando 44,6% do total de pacientes que apresentavam IDRM maior ou

igual a cinco milimetros. As caracteristicas epidemioldgicas e clinicas estao

mostradas na Tabela 2. A mediana de idade foi 24 anos (IQR 14-19). Houve

predominio de pessoas do sexo masculino 63,1% (620). A mediana de peso
foi 54 (IQR 44-66). A mediana do numero de lesdes foi um (IQR 1-2). A
mediana do tempo de aparecimento da les&o foi 30 dias (IQR 21-60). A

mediana do maior didmetro da intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) foi
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15 mm (IQR 10-19). De 250 fichas que continham informagao sobre
linfadenomegalias em 217 (22,0% do total de incluidos) referia a presenca. O
registro de presenga de comorbidades e uso de outros medicamentos foram
registrados, respectivamente, em 76 e 207 fichas com o percentual de 50,0%
(38) e 40,6% (84); 16,1% (159/857) tinham antecedente familiar de
leishmaniose e 8,0% (48/857) tinham historico pessoal de lesdo anterior da
doenga. A mediana da quantidade de antimoniato de meglumina prescrita foi
10 ml (IQR 10-15 ml) e a falha terapéutica apdés o primeiro tratamento foi
45,8% (452/987).

Tabela 2 - Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e resposta ao tratamento do total de
incluidos no estudo.

N Grupo |
Idade mediana 987 24 (14 - 39)
Sexo 982
Masculino 620 (63,1%)
Feminino 362 (36,9%)
Peso, em quilogramas 892 54 (IQR 44-62)
Numero de lesdes 938 1(IQR 1-2)
Tempo de lesdo, em dias 939 30 (IQR 21-60)
Linfadenomegalia 250 217 (22,0%)
LTA na familia 857 159 (16,1%)
Historia LTA 687 48 (8,0%)
Comorbidades 76 38 (50,0%)
Medicamentos 207 84 (40,6%)
IDRM mediana 987 15 (IQR 10-19)
Glucantime em ml 871 10 (IQR 10-15)
Falha 987 452(45,5%)

Quanto a procedéncia dos participantes do estudo os municipios de
Presidente Tancredo Neves, Valenca, Wenceslau Guimaraes, Taperoa e
Teolandia colaboraram com o maior numero de registro de casos da doenga
(Figura 5).
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Figura 1 - Procedéncia dos participantes do estudo.

Fonte: autoria propria

A distribuicdo das caracteristicas da populagcdo segundo as faixas de
idade categorizadas em até 10 anos incompletos, 10 a 59 e maior ou igual a
60 anos estdo mostradas da Tabela 3. A mediana de idade na primeira faixa
foi 5 (IQR 3-7); na faixa de 10 a 59 anos 25 anos (IQR 16-37) e nos
participantes com 60 anos ou mais 68 anos (IQR 62-73). Houve predominio
do sexo masculino em todas as faixas etarias, semelhante tempo de
aparecimento das lesdes e numero de lesdes. A presenca de adenomegalias
foi verificada nas trés categorias de idade. A mediana do maior didmetro da
reacdo de Montenegro foi 14 nas criangas (IQR 10-18) e 15 nas demais (IQR
10-19 e 11-19 respectivamente). Observa-se uma maior tendéncia de relato
de antecedentes de pessoas da familia com leishmaniose entre as criangas e
de relato pessoal de episédio anterior da doenga, comorbidades e uso de
outros medicamentos nas demais categorias de idade com destaque para a

faixa dos participantes com 60 anos ou mais.
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Tabela 3 - Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e resposta ao tratamento dos
participantes do estudo distribuidas por faixa de idade.

N Até 10 anos 10 a 59 anos 60 +anos
incompletos

Mediana idade 987 5,0(3-7) 25,0(16-37) 68,0(62-73)
Sexo 982
Masculino 76/130 (58,7) 506 /788(64,2%) 38/64(59,4%)
Feminino 54/130(41,5%) 282 /(35,8%) 26/64(40,6%)
Peso, em kg 892 17,0(IQR 14-23) 56,5(IQR 49-64) 56,5(IQR 51-63)
Mediana n° Lesdes 938 1 (IQR 1-2) 1 (IQR 1-2) 1 (IQR 1-1)
Mediana do tempo 939 30 (IQR 20-60) 30 (IQR 21-60) 30 (IQR 21-90)
lesédo, em dias
Adenomegalia 250 27/34(79,4%) 182/203(89,7%) 8/13(61,5%)
LTA na familia 857 26/111(23,4%) 125/688(18,2%) 8/58(13,8%)
Mediana da IDRM 987 14(10-18) 15(10-19) 15(11-19)
Historia LTA 687 0/83(0,0%) 41/559(7,3%) 7/45(15,6%)
Comorbidades 76 1/8(12,5%) 21/49(55,3%) 16/19(84,2%)
Uso medicamentos 207 5/22(22,7%) 67/167(40,1%) 12/18(66,7%)

Ao considerar as categorias etarias entre os menores de 10 anos e com

idade maior ou igual aos 10 anos de idade as tendéncias sdo confirmadas

com significancia estatistica como mostrado na Tabela 4
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Tabela 4 - Comparacéao das caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos participantes em
relacédo a idade.

N incompletos >=10anos | p*
Mediana idade 987 5(3-7) 26 (18-41) 0,00
Sexo 982
Masculino 76 /130(58,5%) 506/852 (63,8%) 0,14
Feminino 54/130(41,5%) 282 /852 (36,2%)
Mediana do peso 892 17(14-23) 56,5 (49-64) 0,00
Mediana n° lesdes 938 1(1-2) 1(1-2) 0,002
Mediana do tempo 939 30 (20-60) 30 (21-60) 0,95
lesédo
Adenomegalia 250 27134 (79,4%) 190/216 (88,0%) 0,13
LTA na familia 857 26 (23,4%) 136 (17,8%) 0,10
Mediana da IDRM 987 14 (10-18) 15(10-19) 0,29
Historia LTA 687 0/83 (0,0%) 48/604 (7,9%) 0,002
Comorbidades 76 1/8 (12,5%) 37/68 (54,5%) 0,03
Uso medicamentos 207 5122 (22,7%) 79/185 (42,7%) 0,05

*Qui-quadrado e comparagéo das medianas

O grupo de criangas foi composto por 130 (13,2 %) pessoas e o0 grupo
de 10 anos ou mais por 857(86,6%) em relagédo ao total de incluidos de 987.

A taxa de cura estimada apds o primeiro tratamento foi de 54,2%
(535/987) com intervalo de confianga de 95% de 51,7% a 57,7% e taxa de
falha 45,8% (452/987) e IC 95% de 42,7 a 48,9%.

A mediana de idade de participantes em falha foi 23 anos (14 — 37). A
taxa de falha terapéutica entre as criangas foi 17,3% (78/452). Para o grupo
maior de 10 anos a taxa de 82,7% (374/452). A comparacéao da diferenca da
taxa de falha e ndo falha entre as faixas etarias foi estatisticamente
significante e o risco de falha entre as criangas foi 1,37 (1,17 a 1,61 IC95%)

em relagdo ao grupo de 10 anos ou mais de idade (Tabela 5).
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Tabela 5 - Comparacéo da taxa de falha entre os grupos de idade.

Falha terapéutica p* RR (IC 95%)**
Sim Nao
Até 10 anos
incompletos 78 (60%) 52 (40%) 0,000 1,37 (1,17 a 1,61)
10 anos ou + 374(43,6%) 483 (56,4%)

O desfecho apds o primeiro retratamento foi recuperado em 216 fichas
sendo que 128 (59,3%) registram cura. A cura apos o segundo retratamento
foi verificado em 48 registros sendo a cura verificada em 21 (48,8%). Em
relacdo a faixa etaria o grupo de criancas teve taxa de cura apds o primeiro
retratamento de 43,2% (16/37) e o grupo de 10 anos ou mais de 62,6%
(112/179) com significancia estatistica (p=0,024) e OR 0,4 (0,22 a 0,93). As
taxas de cura apdés o segundo retratamento foram semelhantes entre os

grupos (Tabela 6).

Tabela 6 - Desfechos apés primeiro e segundo retratamentos por faixa etaria.

Cura 1* Cura 2**
Até 10 anos incompletos 16/37 (43,2%) 8/14 (57,1%)
10 anos ou mais 112/179 (62,6%) 13/29 (44,8%)

*Cura 1 = cura apos o primeiro retratamento.
**Cura 2 = cura apos o segundo retratamento.

Ao avaliar as variaveis em relacdo ao desfecho de falha que estao
apresentados nas Tabelas 7 e 8. Em relacdo as variaveis continuas somente
o didmetro da maior medida da reagcdo Montenegro alcangou significancia
estatistica sendo menor no grupo em falha terapéutica. O niumero de lesbes,
o tempo de aparecimento das lesdes e quantidade de glucantime® prescrito
foi foram semelhantes entre os que tiveram critério de falha e aqueles que néo
obtiveram. Entre as variaveis categoricas a distribuicdo de sexo, ocorréncia
de linfadenomegalias, comorbidades, uso de outros medicamentos,
antecedentes familiar e pessoal de leishmaniose foram semelhantes entre os

grupos.
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Tabela 7 - Distribuicdo de caracteristicas continuas da populacédo do estudo em relagéo ao
desfecho do primeiro tratamento.

covanave Mediana (QR) Mediana (1GR) P
Ndmero leséao 1(1-2) 1(1-2) 0,03
Tempo da lesdo 30 (21-90) 30 (27-90) 0,16
Diametro IDRM 13 (10-17) 15(11-20) 0,001
Glucantime em ml 10 (9-14) 10 (10-15) 0,38

Tabela 8 - Distribuicdo de caracteristicas categéricas da populacéo do estudo em relacéo ao
desfecho do primeiro tratamento.

N Falha Nao falha p OR

Sexo 982 n/N n/N

Masculino 275/449 (61,2%)  345/533 (64,7%) 0,14 0,81 (0,66 a 1,11)
Feminino 174/449 (38,8%)  188/533 (35,3%)

Linfadenomegalia 250 106/121 (87,6%)  111/129 (86,0%) 0,43 1,146 (0,55 a 2,39)
Comorbidades 76 17/37 (45,9%) 21/39 (55,8%) 0,32 0,729 (0,29 a 1,79)
Uso medicamento 207 44/110 (40,0%) 40/97 (41,2) 0,48 0,950 (0,54 a 1,65)
Lta na familia 857 74/401 (18,5%) 85/456 (18,6%) 0,51 0,898 (0,70 a 1,39)
Historia Lta 687 20/302 (6,6%) 28/385 (7,8%) 0,43 0,904 (0,50 a 1,64)

Para realizacdo da regressao logistica na tentativa de buscar um

modelo explicativo para a falha no estudo algumas variaveis continuas foram

categorizadas como a idade, o diametro da lesédo e o tempo de aparecimento

da lesdo. As variaveis testadas foram sexo (masculino e feminino), idade (até

10 anos incompletos e maior ou igual a 10 anos), didmetro de Montenegro

(menor e maior que 10 mm), numero de lesdes (menor e maior que cinco),

tempo de aparecimento das lesées (menor e maior que 30 dias) (Tabela 9).
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Tabela 9 - Regressao logistica bivariada.

Falha Terapéutica OR IC 95%
Tempo (> 30 dias) 1,28 0,98 — 1,66
Sexo 0,82 0,63 -1,07
IDRM (< 10 mm) 1,89 1,42 — 2,51
Numero de lesdes (<5) 0,74 0,47 -1,15
Idade (< 10 anos) 1,89 1,29 -2,77

A proporgao de aparecimento de lesbes mucosas na populacdo do
estudo foi 4,2% (41/978). Entre as criangas foi 3,8% (3/78) e para os
participantes com 10 anos ou mais 10,2% (38/369). Nao houve diferenga entre
os grupos (p = 0,11 OR 0,35 -1C95% 0,10 a 1,15).

Considerando o total de 41 de surgimento de lesdo mucosa 7,3% (3/41)
foram registrados em criangas; 73,2% (30/41) em pessoas de 10 a 59 anos e
19,5% (8/41) em maiores de 60 anos; 80,5% (33/41 eram do sexo masculino;
73,2 (30/41%) tinham historia de lesdo ha mais de 30 dias; 73,2 (30/41%)
tinham histéria de mais de cinco lesdes; 2,4% (1/39) tinha referéncia a
presenca de linfadenomegalias, 2,6% (1/38) referia comorbidades, 15,8%
(6/38) tinham historico de leishmaniose na familia e 29,3% (12/41) tinham
antecedente de leishmaniose. A intradermorreacgao foi maior que 10 mm em
75,6% (31/41).

Quanto a resposta ao tratamento 43,9% (18/41) falharam apds a
primeira série do tratamento; 50% (5/14) curaram no primeiro retratamento e

40,0% (2/5) no segundo retratamento.
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5 DISCUSSAO

O estudo foi realizado utilizando como fonte de dados os registros dos
prontuarios médicos dos pacientes atendidos em servico em area distante no
interior do Brasil. Um fato relevante seria que permitiu avaliar o desfecho do
tratamento da leishmaniose cutidnea no contexto cotidiano da rotina pratica do
cuidado. Algumas desvantagens desta abordagem devem ser consideradas
principalmente em relagdo ao registro inadequado das informacdes, a
dificuldade de monitorizagdo da intervengdo e de avaliagdo rigorosa dos
desfechos que seria realizada com maior acuracia em um estudo de ensaio
clinico, por exemplo.

Em relagdo ao problema de registros das informacgdes ficou evidente
no estudo a perda de 55,4% das informagdes da populagdo atendida no
servigo entre 2000 e 2005. Entretanto acredita — se que ndo houve prejuizo
na validade interna e externa, pois a relagcao entre as faixas etarias foi mantida
garantindo a analise adequada segundo os objetivos propostos.

Sobre o critério de inclusdo na analise vale considerar que somente a
informacgédo da positividade da IDRM foi utilizada pela falta de registro do
resultado de outros métodos parasitoldgicos, imunologicos ou histopatogicos
utilizados, geralmente, durante a execucdo dos projetos de pesquisa. Na
rotina cotidiana do cuidado aos pacientes o critério clinico de presenca de
lesdo associada a IDRM positiva, ou seja, maior ou igual a 5 mm define os
casos e justifica o tratamento e a notificagdo compulséria. Como a
abrangéncia do Centro de saude de Corte de Pedra envolve varios municipios
onde ha predominancia de transmissdo de Leishmania (Viannia) braziliensis
em ecotopos muitos semelhantes a decisao de utilizar o critério da reagao de
Montenegro garante a inclusdo da maioria das formas clinicas da doenca.
Algumas formas clinicas como a cutanea disseminada causada pela
Leishmania (Viannia) braziliensis (Lvb) e cutédneo difusa por Leishmania

(Leishmania) amazonensis que habitualmente ndo sao responsivas ao teste
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de intradermorreagao ficaram, naturalmente, excluidas. Como se trata de
evento raro aparentemente ndo trouxe desvantagem ao estudo.

A amostra do estudo apresenta um comportamento semelhante ao
perfil epidemiologico da localidade. Nota-se um predominio da doenga no
sexo masculino (63,1%) e na faixa etaria dos adultos (mediana da idade de
24 anos); assim como uma pequena parcela de participagdo das criangas e
idosos.

A avaliacdo dos dados descritivos da amostra incluida no estudo,
daquelas variaveis onde foi possivel obter o registro, observa — se a influéncia
da organizagéo do servigco. Como a primeira avaliagdo ndo é realizada pela
equipe médica, o diagndstico das formas clinicas no primeiro registro pode ter
sido prejudicado como na detecgao da forma mucosa.

Apesar de diversos estudos utilizarem idades diferentes para
caracterizar o grupo de criangas , (Layegh et al., 2015, Layegh et al., 2011,
Palacios et al., 2001), a OMS define criangas como pessoas até 10 anos de
idade completos (Organizagdo Mundial da Saude, 1986). Tal faixa etaria
parece ser a mais apropriada para o estudo dos efeitos de tratamentos em
criangas, pois aumenta a proporcao de pacientes pré-puberes. O efeito dos
horménios sexuais na maturagao do sistema imunitario ja é conhecido (Bhatia
et al., 2014, Lamason et al., 2006, Cutolo et al., 2004) e o diferente status
puberal pode ser mais uma variavel de confundimento no efeito do tratamento
e que nao é considerado em qualquer estudo terapéutico em pacientes com
leishmaniose tegumentar.

A estimativa da taxa de falha registrada apresenta uma estimativa alta
(45,8%) com IC 95% de 42,7 a 48,9%. A taxa de falha varia entre as regides
com transmissdao de Lvb no Brasil. Estudos realizados na mesma area,
controlados ou n&o, tem mostrado dados divergentes (Machado et al., 2010).
Sobre este tema deve-se considerar que a avaliagao foi realizada apés a
primeira série de tratamento e a recomendacao possibilita a alternativa de um
segundo tratamento antes de confirmar o desfecho de falha. Um ponto a ser
discutido tem relagao aos critérios utilizados para caracterizar a cura ou falha

clinica. Como o comportamento da doencga € diverso nas suas variagdes de
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contexto epidemioldgico também sao diversos os critérios para avaliacdo dos
desfechos da doenga e muitas vezes subjetivos ja que se trata de marcadores
essencialmente clinicos. Na rotina do servico avaliado no estudo os pacientes
com diagndstico de leishmaniose recebem de 15 a 20 mg/kg/dia de antimonial
pentavalente por 20 a 30 dias de acordo com a forma clinica, sendo que para
forma mucosa séo utilizadas a maior dose pelo maior tempo. Para algumas
situacdes sdo permitidas doses minimas de 5 mg/kg/dia de antimonial
pentavalente como nas situagdes associadas as comorbidades e idade
avangada. Embora no estudo ndo tenha sido possivel o monitoramento da
administracdo da medicagao as doses prescritas foram adequadas ao peso
dos pacientes em relacido a faixas etarias. Os critérios de cura aplicados no
seguimento no quarto més apos o primeiro tratamento sdo muito estreitos e
pressupdem cicatrizagdo completa, sem sinais de descamagao ou edema.
Possivelmente estes critérios sdo mais rigorosos em relacdo a outras
experiéncias onde o tempo de observacao é maior.

No estudo foram evidenciadas diferengas entre os grupos etéarios
principalmente em relagao as comorbidades, uso de medicamentos e passado
de doencgas, mas, aparentemente, sem repercussao para o desfecho. A
presenca de comorbidades pode influenciar no desfecho de cura. Pacientes
com desnutricdo apresentam resposta imune ineficiente (Marcos et al., 2003,
Calder and Jackson, 2000) e podem aumentar o risco de desenvolvimento da
forma disseminada ou de falha terapéutica. Coinfec¢cado por helmintos pode
favorecer o aparecimento da forma disseminada da doenga ao desviar a
resposta imune para o eixo Th2, com predominio de resposta humoral e
menor resposta celular. Também esta documentado que a coinfecgao por
helmintos intestinais aumenta o risco de falha ao tratamento da LC (Azeredo-
Coutinho et al., 2016).

A taxa de falha entre as criancas apos a primeira série de tratamento
foi maior nas criangas consideradas aqui como até nove anos de idade
(p=0,000; RR 1,375 IC95% 1,17 a 1,61). Esta diferengca se mantém mesmo
quando se inclui o grupo de idosos que potencialmente pode apresentar

chance de maior falha, como tem sido mostrado em alguns estudos.
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Embora as perdas de informagdes tenham sido muito grandes apds o
retratamento a tendéncia de falha entre as criangas ficou mantida na segunda
avaliacao.

A analise para identificar os fatores relacionados ao desfecho de falha
na primeira avaliacdo apdés o tratamento identificou o didmetro da
intradermorreagdo como potencial fator prognostico além da idade ja como
referido acima.

Um maior valor da IDRM foi associado a uma menor taxa de falha
terapéutica. Como a IDRM é uma resposta de hipersensibilidade e esta
relacionada a resposta celular do tipo Th1 ao parasito (Delgado et al., 2008),
era esperado que menores didmetros na IDRM estivessem associados a uma
maior chance de falha, o que foi observado em nosso estudo. Pacientes que
apresentam IDRM menor que 10 mm apresentam uma chance maior de falha
terapéutica, corroborando com o resultado encontrado por Anténio et al.
(2014). No entanto, no presente estudo, os grupos de crianga e adultos n&o
apresentaram diferenga estatisticamente significativa nos didametros na IDRM.
A diferencga na taxa de falha observada neste estudo parece estar associada
a diferencas em diferengas na farmacocinética do antimoniato pentavalente
em criangas, ja relatada na literatura (Cruz et al., 2007). O modelo de
regressao logistica confirmou as variaveis idade e IDRM como explicativas
para o maior risco de falha no estudo. A propor¢ao de ocorréncia de forma
mucosa na populagdo do estudo 4,2% estando de acordo com o relatado na
literatura em areas endémicas de transmissdo de Leishmania (Viannia)
braziliensis (Ampuero et al., 2006).

O presente estudo reforga o achado de outros autores sobre a pior
resposta ao tratamento com antimoniatos pentavalentes em criangas (Layegh
et al., 2011, Palacios et al., 2001), sendo um dos primeiros estudos em regiao

endémica para Leishmania (Viannia) braziliensis.
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6 CONCLUSAO

No presente trabalho, houve predominio de pacientes do sexo
masculino, apresentando les&o unica e com tempo médio de aparecimento de
lesdo de 30 dias. Nao foi registrado, na maioria dos pacientes, presenca de
adenomegalias e historia de LC na familia. A taxa de falha geral encontrada
foi 45,8% e as criangas abaixo de 10 anos apresentaram um maior risco de
falha terapéutica apds o primeiro tratamento com antimoniato de meglumina.
O resultado reforga a ideia de que as criangas apresentam uma diferente
farmacocinética em relagcdo aos antimoniais pentavalentes, com maior
metabolismo da droga. A maior taxa de falha também pode estar relacionada
a diferente qualidade da resposta imune, mesmo que quantitativamente
semelhante. Esta hipotese pode estar relacionada a uma pequena exposi¢cao
aos hormdnios sexuais da puberdade, que modulam a resposta imune e a
uma diferente farmacocinética das criancas em relacdo aos antimoniais
pentavalentes. A magnitude da IDRM esta associada a menor taxa de falha
terapéutica, reforcando o papel da resposta imune celular (Th1) ao controle
da doenga em associagao ao tratamento farmacoldgico. A taxa de falha ao
tratamento com antimoniato de meglumina foi semelhante ao observado em
outros estudos. A avaliagédo da taxa de cura do segundo e terceiro tratamentos
foi prejudicada pela grande quantidade de perdas. O aparecimento de lesdes
mucosas durante o periodo de acompanhamento foi de 4,2% em todos os
pacientes, com uma maior tendéncia de aparecimento de lesbes mucosas em
adultos.

Novos estudos sdo necessarios para avaliar a farmacocinética de
antimoniais pentavalentes em criancas e também as diferencas da resposta
imune as leishmanias de criancas pré-puberes em relagdo a criangas e

adolescentes puberes.
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