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Resumo Foram investigados aspectos clinicos, laboratoriais, terapéuticos e evolutivos da leishmaniose
tegumentar americana em Belo Horizonte. O estudo incluiu 358 pacientes com leishmaniose cutdnea (LC) e
25 com leishmaniose mucosa (LM). Comparados aos pacientes com LC, aqueles com LM apresentaram
maior tempo de doenca e relato de outras doencas concomitantes, sugerindo que a debilitacdo pela
leishmaniose e/ou outras doencas podem contribuir para a ativacdo e/ou dissemina¢cdo mucosa do parasito.
As sensibilidades das reac¢es intradérmica, de imunofluorescéncia indireta e da pesquisa direta do parasito
foram de 78,4, 79,3 e 68,3%, respectivamente. O tratamento com antimoniato de meglumina foi 100% eficaz,
com 59% de efeitos colaterais ao longo do tratamento. A recidiva apds tratamento ocorreu em 32 (10,1%) dos
318 casos seguidos por até dois anos. A maioria das recidivas (31 dos 32 casos) ocorreu em pacientes com
LC tratados com 15mg Sb°*/kg/dia. Na investigac&o de critérios de cura, a reacdo intradérmica negativa foi o
tnico fator associado a um risco trés vezes maior de recidiva. Um aumento da dose ou do tempo de tratamento
talvez melhore o prognéstico nestes pacientes.

Palavras-chaves: Leishmaniose tegumentar. Clinica. Propedéutica. Tratamento. Critérios de cura.

Abstract This study investigated clinical, laboratorial, therapeutic and prognostic aspects of American cutaneous
leishmaniasis in Belo Horizonte in 358 patients with cutaneous leishmaniasis (CL) and 25 with mucocutaneous
leishmaniasis (MCL). Compared to CL patients, the MCL patients reported longer duration of disease and
higher frequency of other diseases, suggesting that debilitation caused by leishmaniasis or other conditions
might contribute to activation and/or mucous dissemination of the parasite. The sensitivity of skin test, indirect
immunofluorescence reactions and direct detection of parasites was 78.4, 79.3 and 68.3%, respectively. The
treatment with meglumine antimoniate presented 100% efficacy, but 59% patients had side-effects. During
two years of follow-up, there were 32/318 relapses after successful treatment. Most relapses (31/32) were of CL
patients treated with 15 mg Sb>/kg/day. The negative response to skin test was the only factor associated
with a significant threefold increased risk of relapse. Higher dose or longer duration of treatment might improve
the prognosis in these patients.
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A leishmaniose tegumentar americana (LTA) foi uma
parasitose de grande impacto médico e social no Brasil
nas primeiras décadas deste século, quando a colonizagdo
agricola colocava os trabalhadores expostos aos vetores
do parasito em ambientes naturais. Na década de 40,
afirmou-se que a progressado da derrubada de matas e
a diminuicdo das possibilidades de criagdo de insetos
transmissores, aliada a imunidade adquirida pela infeccéo,
resultariam na diminui¢cdo ou mesmo desaparecimento da
moléstiaz. Entretanto, o que se observa é o recrudescimento
da LTA, que passa a ter caracteristicas de transmiss@o
domiciliar e periurbana*. Casos autdctones de LTA tém
sido registrados na Regido Metropolitana de Belo
Horizonte (RMBH) desde 19872, sendo a Leishmania
(Viannia) braziliensis a espécie predominantemente
responsavel pela infeccao nesta regido?.

A LTA ocorre, via de regra, em areas com precarias
condi¢Bes sécio-econdmicas!4. Entretanto, existem
poucos trabalhos avaliando o papel destes fatores na
distribuicdo da infecgdo e de sua morbidade na populagéo
afetada. Conhecer a populagéo com LTA na nossa regido
pode contribuir para o estabelecimento de medidas
eficazes de controle da doenca.

O tratamento da LTA apresenta duas limitaces, a
toxicidade das drogas disponiveis e a auséncia de um
critério de cura objetivo. Os antimoniais pentavalentes,
apesar de sabidamente toxicos, séo as drogas de primeira
linha no tratamento ha mais de 40 anos*?. O controle
de cura clinico é insatisfatorio, pois sdo documentadas
recidivas das lesGes mesmo apoés tratamento e
cicatriza¢do completa da lesdo inicial. O critério de cura
parasitoldgico é pouco eficaz, dada a baixa sensibilidade
da pesquisa do parasito mesmo antes do tratamento?.
A presenca de anticorpos anti-Leishmania ap0s tratamento
poderia significar persisténcia do parasitismo e ser fator
preditivo para a recidiva da LTA%, sendo que a diminui¢éo
dos titulos da RIFI durante e apds tratamento ja foi sugerida
como controle de cura*?®.

O presente trabalho aborda a LTA a partir da descrigdo
e analise dos fatores sécio-epidemiolégicos, da forma
de apresentacgao clinica, da resposta aos exames
propedéuticos e da resposta a terapéutica antimonial.
Além disso, este estudo utiliza a analise prospectiva para
a investigacao de fatores associados a recidiva da LTA
apos tratamento antimonial.

MATERIAL E METODOS

Entre 1989 e 1995, foram atendidos 383 pacientes
com LTA no ambulatério de leishmanioses do Centro
de Pesquisas René Rachou-FIOCRUZ. Este ambulatério
se localiza na cidade de Belo Horizonte e é referéncia
de diagnostico e tratamento para a RMBH, composta
de 18 municipios ao redor da capital, localizada na Zona
MetallUrgica e Campo das Vertentes, na regido central
do Estado de Minas Gerais.

Este estudo possui dois componentes: 1) uma série
temporal de casos desenvolvida para descrever as
caracteristicas socio-epidemiolégicas, clinicas e
laboratoriais da LTA e 2) um estudo prospectivo
desenvolvido para verificar as variaveis preditoras da
recidiva da LTA ap0s tratamento.

ApOGs consentimento informado por escrito, foram
incluidos os pacientes que apresentaram, além da suspeita
clinica, pelo menos um exame complementar positivo:
reacdo intradérmica de Montenegro (IDRM), reagéo de
imunofluorescéncia indireta (RIFI) e/ou pesquisa do
parasito’. Todos responderam a um protocolo pré definido
com variaveis socio-epidemioldgicas (idade, género, cor,
naturalidade, procedéncia, escolaridade, renda, ocupacgao
e tipo de moradia) e clinicas (modalidade e duragéo da
LTA; tipo, nimero e local das lesdes, casos familiares de
LTA, doengas pregressas e doengas simultaneas). A
LTA foi dividida em LC e LM*, as lesdes cutaneas foram
localizadas por segmento corpéreo e classificadas por
aspecto dermatoldgico®. As lesdes mucosas foram
investigadas com espéculo nasal e por laringoscopia
indireta. Os pacientes com exame alterado eram enviados
ao especialista para confirmacgao do diagnéstico, da
cicatrizacdo apos tratamento e da suspeita de recidiva.

Diagndstico laboratorial. A IDRM foi feita nos 383
pacientes, inoculando-se 0,1ml de antigeno feito de
promastigotas mortas de L. (L.) amazonensis e
padronizado em 40mgN/ml na face anterior do antebraco®.
A reacao foi considerada positiva quando a area da
enduracao cutanea local era maior que 5mm apos 48 ou
72h®. A RIFI para 1gG anti-Leishmania foi feita em 334
pacientes que ingressaram no estudo a partir de 1990.
O antigeno foi obtido de promastigotas cepa MHOM/BR/
60/BH6, das espécie de L. (L.) mexicana/L. amazonensis
a partir da classificagéo taxonémica de 19874, Utilizaram-
se como controles negativos soros do pessoal do
laboratoério, sem histéria de lesao cutanea e com IDRM
negativa. A reacdo foi considerada positiva a partir da
segunda diluicdo de soro utilizada (titulagéo = 1:80)*2.
Um pequeno fragmento de tecido foi retirado da borda
dalesédo cutanea de 139 pacientes, em condicOes estéreis.
O parasito foi visualizado através da impressao por aposicao
do tecido em lIamina de vidro e coloragdo pelo Giemsa.

Tratamento dos pacientes. Todos os pacientes foram
tratados com antimoniato de meglumina (Glucantime®),
via intramuscular, na dose de 15mg/Sb®*/kg/dia para LC
e 20mg/Sb>*/kg/dia para LM®, por ciclos de dez dias
intercalados com 10 dias de repouso, em no minimo 20
dias para LC e 30 dias para LM. A medicacdo era
fornecida para dez dias e o paciente erainstruido a retornar
apo6s 10 dias, a ndo usar bebidas alcdolicas e a interromper
o tratamento e procurar assisténcia médica em caso
de taquicardia ou oliguria. O controle eletrocardiografico
foi feito nos pacientes com idade = 40 anos. O tratamento
s6 foi interrompido apds cicatrizagdo completa da leséo
ulcerada. Foram investigadas a observancia da prescri¢éo



e a presenca de efeitos colaterais apés cada ciclo de
tratamento.

Estudo prospectivo. Para efeito da analise, a entrada
do paciente foi definida como a data do final do
tratamento. Os pacientes incluidos foram avaliados
clinicamente antes, durante e dez dias apds o ultimo
ciclo de tratamento e em retornos semestrais por dois anos.
A RIFI foi feita antes e dez dias apés o tratamento. A
contagem de tempo ocorreu: a) ao fim de dois anos de
seguimento; b) na data da recidiva; ¢) na data da ultima
consulta, para os pacientes que nao retornaram a todos
os controles semestrais ou d) na data da Ultima consulta
antes do fim do estudo em 30/6/1996. Foi considerada
como recidiva, apos tratamento e cicatrizacao total, a leséo
cuténea em atividade no mesmo local da lesdo cutanea
anterior; a lesdo mucosa nova em paciente com cicatriz
de leséo cutanea anterior ou a lesdo mucosa no mesmo
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local da leséo mucosa anterior. Ao final do estudo, foi
fornecido relatorio com instrugbes de retorno se houvesse
suspeita de recidiva.

Anélise estatistica. Os dados foram analisados usando
0 pacote estatistico EGRET?. Ainvestigacdo das variaveis
associadas as manifestagfes clinicas da LTA foi feita
através de regressdao logistica mdltipla, calculando-se
arazédo de chance (RC) e o intervalo de confianca ao
nivel de 95% (IC-95%). Todas as varidveis associadas
significativamente a forma de LTA estudada (p < 0,05) e
aquelas definidas a prioricomo potenciais fatores de confuséo
foram incluidas na andlise multivariada. As variaveis
associadas a recidiva apos tratamento foram examinadas
utilizando-se as curvas de probabilidade Kaplan-Meyer.
O modelo de risco proporcional de Cox foi usado para
determinar o efeito independente das variaveis associadas
arecidiva na analise univariada na predi¢éo da recidiva.

RESULTADOS

Participaram do estudo descritivo 250 (65,3%)
homens e 133 (34,7%) mulheres, 216 (56,4%) ndo-brancos
e 167 (43,6%) brancos, com idade entre 6 meses e 80
anos (mediana = 32 anos). Cento e dez (28,7%) pacientes
residiam em Belo Horizonte, 151 (39,4%) em outras cidades
da RMBH, 116 (30,3%) em outras cidades de MG e 4
em outros Estados. Quanto a escolaridade, 75 (19,6%)
pacientes nao foram a escola, 190 (49,6%) freqlientaram
até 4 anos e 118 (30,8%) por mais de 4 anos. Cinqlienta
e nove (15,4%) pacientes recebiam menos de um salério
minimo (SM), 191 (49,9%) de um a dois e 120 (31,3%)
3 ou mais SM. Treze (3,4%) pacientes estavam
aposentados e 281 (73,4%) exerciam atividades néo-
agricolas: 59 (15,4%) pacientes eram menores, 39 (10,2%)
donas de casa, 28 (7,3%) domésticas, 20 (5,2%) serventes
de pedreiro, 16 (4,2%) comerciantes, 11 (2,9%) pedreiros
e 108 (28,1%) tinham outras ocupagdes. Apenas 89 (23,2%)
pacientes exerciam fungdes agricolas: 78 (20,4%) eram
lavradores, sete (1,8%) vaqueiros e quatro (1%) lenhadores.

Apresentacéo clinica. A LC ocorreu em 358 (93,5%)
ealLMem 25 (6,5%) pacientes. Dois pacientes
apresentaram perfuragao do septo nasal e um perfuracéo
do palato. A lesdo cutanea ocorreu em 365 pacientes,
sendo do tipo Ulcera franca em 250 (68,3%), Ulcera crostosa
em 60 (16,4%), cicatrizagcdo espontanea parcial em 22 (6%),
lesBes vegetantes em 22 (6%), papulas em 7 (1,9%) e
lesbes multiplas de aspecto linfangitico ou esporotricoide
em 5 (1,4%) pacientes. Sete pacientes (1,8%) apresentaram
aforma LM de origem indeterminada, isto €, sem evidéncia
de cicatriz ou lesdo cutinea em atividade. As lesbes
cutneas ocorreram em ordem decrescente em membros
inferiores, superiores, cabeca, tronco, abdome e genitalia.
Além da LTA, 21 pacientes apresentavam infecgdo de vias
aéreas superiores, quatro tinham pneumonia comunitéria
e um varicela.

Na analise univariada, a LM, quando comparada a
LC, esteve significativamente associada a criagdo de

animais no peridomicilio (RC = 2,94, 1C-1,29-6,71), a
auséncia de instalacdo sanitaria (RC = 3,64, IC-1,62-
8,20), a auséncia de agua encanada (RC = 2,43, IC-
1,09-5,42) no domicilio, ao tempo de evolugdo da doenca
(x s dencia = =93,58, p<0,001) e & presenga de outra doenga
simultanea (RC = 3,91, I1C-1,12-14,07). O aumento da
escolaridade e da renda estiveram inversamente
associados com a ocorréncia de LM (X2, ... =401,
p=0,045e X’ e = 8,93, p=0,003). A associagéo da
LM com arenda e os indicadores de condi¢es de moradia
desapareceu no modelo multivariado, quando foi feito
0 ajuste por escolaridade e tempo de duracdo da LTA.
As associagfes que se mantiveram estatisticamente
significativas foram o tempo de evolugéo da doenca e
presenca de doencas simultaneas (Tabela 1).

Diagndstico laboratorial. A leitura da IDRM foi feita
apos 48h em 329 (85,9%) e apos 72h em 36 (9,4%)
casos. Dezoito (4,7%) pacientes ndo retornaram para
a leitura. A reacéao foi positiva em 286 (78,4%) dos 365
pacientes. Em 22 casos positivos, foi observada necrose
no local de inoculagao do antigeno. Esta reacéo foi mais
freqiiente nos pacientes com LM comparados aos
pacientes com LC (x,2=5,92, p <0,001). A RIFI foi positiva
em 265 (79,3%) dos 334 pacientes: 245 (78,3%) das 313
reacdes positivas na LC e 20 (95,2%) dos 21 pacientes
na LM. A pesquisa do parasito foi positiva em 95 (68,3%)
dos 139 dos exames realizados.

Tratamento dos pacientes. A cicatrizacdo completa
das lesdes ocorreu em 377 (98,4%) dos 383 pacientes.
Seis (1,6%) pacientes ndo retornaram para o controle. O
tempo de tratamento variou de 20 a 90 dias (mediana =
20 dias). Doze (3%) pacientes, onze com LC e um com
LM, fizeram tratamento por menos de 20 dias, devido a
melhora clinica e recusa em continuar a medicacgao.
Quinze (60%) pacientes com LM foram tratados por 30
dias, 5 (20%) por 40 dias, 3 (12%) por 50 dias e 1 (4%)
por setenta dias. Vinte e sete (7%) pacientes tiveram
intervalo maior que dez dias entre os ciclos.
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Tabela 1 - Fatores significativamente associados a apresentacdo da leishmaniose na forma mucosa na andlise

multivariada.

Aspectos Leishmaniose RC*

clinicos mucosa cutanea (IC- 95%)

n=25 n =358

Duracao da leséo

<3m 2 152 1,00

3-5m 3 139 1,51(0,3-9,1)

6-11m 4 47 6,02 (1,1-33,5)

>12m 16 20 35,6 (7,7-165,0)
X,2=41,15 p<0,01

Doenca simultanea

Né&o 19 331 1,00

Sim 6 27 3,87 (1,1-11,2)

* Participaram do modelo inicial as variaveis : escolaridade, renda e ocupacéo.

RC = Razéo de chance ajustada por escolaridade e variaveis listadas na tabela.

IC = Intervalo de confianca
X, = qui-quadrado de tendéncia linear

Duzentos e vinte e cinco pacientes (58,7%)
gueixaram algum efeito colateral: artralgia(10,2%),
hiporexia e nauseas (9,2%), mialgia (8,4%), dor no local
da injecao (3,9%), exantema maculo-papular extenso
(3,4%) e outras (cefaléia, tonteira e herpes zoster). As
gueixas foram mais comuns entre os adultos (= 18 anos)
(RC =3,55, IC 95%-2,06-6,15). Todas as queixas foram
tratadas sintomaticamente e ndo implicaram interrupcao
da droga. Nao foi observada arritmia grave ou caso de
morte subita.

Preditores de recidivas apds tratamento da LTA.
Participaram do estudo prospectivo 318 pacientes, ja
gue 65 (16,9%) dos 383 pacientes ndo retornaram para
0 seguimento. N&do houve diferencas significativas para
as caracteristicas estudadas entre os pacientes que
permaneceram no estudo e as perdas para o seguimento.
A recidiva ocorreu em 31 (10,3%) dos 300 casos de LC
e 1 (5,5%) dos 18 casos de LM. Estes pacientes eram 24
homens e oito mulheres com idade entre um e 64 anos
(média=32,54 £ 17,29), 21 ndo-brancos e 11 brancos.
Quatro pacientes tinham renda inferior a um salario

minimo (SM), 16 de 1-2 SM e oito tinham renda = 3SM.
Vinte e nove casos de LC tiveram recidiva no mesmo local
da lesdo anterior, sendo que dois pacientes
apresentaram também lesdo mucosa nova. O paciente
com recidiva da LM apresentou lesdo em atividade no
mesmo local da lesdo mucosa anterior. Dois pacientes
com recidiva tinham interrompido o tratamento com 10 e
12 dias, devido a melhora clinica. Um paciente teve
intervalo de 19 dias entre dois ciclos. Todos os pacientes
receberam outro tratamento antimonial, na mesma dose
anterior, com cicatrizagdo total das lesdes. Seis pacientes
apresentaram um segundo episodio de recidiva. Por
dificuldade de utilizagcdo de outras drogas, eles
receberam novo tratamento com antimonial, por 30
dias seguidos, com cicatrizacao das lesdes e auséncia
de recidiva durante os 12 meses posteriores de
seguimento.

O risco acumulado em dois anos para a ocorréncia
de recidiva foi igual a 10,5%, com 30 casos em até 12m
apos tratamento (Tabela 2). A curva de probabilidade
foi proporcional ao tempo e permitiu a anélise usando

Tabela 2 - Probabilidade de recidiva em pacientes com LTA segundo o tempo de seguimento.

Seguimento Pessoas NUmero Probabilidade de
(meses) sob risco de recidivas recidiva (IC 95%)
1 318 1 0,3 (0,0-2,0)

2 317 11 3,8 (2,0-6,0)

3 306 7 6,0 (4,0-9,0)

4 299 3 6,9 (5,0-10,0)
5 296 1 7,2 (5,0-11,0)
6 295 3 8,2 (6,0-13,0)
8 259 2 8,9 (6,0-13,0)
9 255 1 9,2 (7,0-13,0)
12 248 1 9,6 (7,0-14,0)
13 225 1 10,0 (7,0-14,0)
23 179 1 10,5 (7,0-14,0)

IC = Intervalo de confianca



0 modelo de risco proporcional de Cox. Nao houve
associagdo entre a recidiva e aspectos epidemioldgicos
ou clinicos da LTA. A Unica associacao evidenciada foi
entre aresposta a IDRM e a recidiva, com a resposta
negativa & IDRM aumentando em mais de trés vezes o
risco de recidiva. A média geométrica da razéo inversa
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dos titulos da RIFI foi igual a 89,1 e 38,9 antes e apds
tratamento, respectivamente; com uma diminui¢ao
significativa dos titulos ap6s o tratamento (p < 0,001).
Entretanto, a resposta a RIFI, tanto antes como ap0s
tratamento, ndo foi associada ao risco de recidiva
(Tabelas 3 e 4).

Tabela 3 - Risco de recidiva para pacientes com LTA segundo aspectos sécio-epidemiolégicos (estudo prospectivo com 318 pacientes).

Aspectos Total de Pacientes Raz&o de risco
sécio-epidemiolégicos Pacientes com recidiva sem recidiva (IC -95%)
(n = 318) (n=32) (n = 286)
Género
Masculino 207 (65%) 24 203 1,00
Feminino 111 (35%) 8 103 0,59 (0,27-1,32)
Idade
0-9 anos 29 (19%) 3 26 1,00
10-50 anos 212 (67%) 24 188 1,13 (0,34- 3,75)
2 50 anos 77 (24%) 5 72 0,64 (0,15- 2,69)
Cor
N&o-branca 180 (57%) 21 159 1,00
Branca 138 (43%) 11 127 0,66 (0,32- 1,38)
Educacéo
0 59 (18%) 8 51 1,00
1-4 anos 158 (50%) 13 145 0,58 (0,24-1,41)
2 4 anos 101 (32%) 11 90 0,80 (0,32- 2,00)
Renda
<1SM 45 (15%) 4 41 1,00
1-2 SM 158 (51%) 17 141 1,22 (0,41- 3,64)
23 SM 103 (34%) 7 96 0,77 (0,23- 2,65)
Ign 12 4 8
Ocupagao
Agricola 71 (22%) 5 66 1,00
Nao-agricola 247 (78%) 27 220 1,63 (0,65-4,12)

IC- Intervalo de confianga

Tabela 4 - Risco de recidiva para pacientes com LTA segundo aspectos clinico-laboratoriais (estudo prospectivo com 318 pacientes).

Aspectos clinicos Total de Pacientes Razao de risco
e laboratoriais Pacientes com recidiva sem recidiva (IC -95%)
(n = 318) (n=32) (n = 286)
IDRM ao diagnéstico
Positiva 240 (79%) 17 223 1,00
Negativa 63 (21%) 14 49 3,44 (1,70-6,99)
Ign 15 1 14
RIFI ao diagnéstico
Positiva 220 (79%) 24 196 1,00
Negativa 60 (21%) 3 57 2,19 (0,66-7,29)
Ign 38 5 33
Reducéo da RIFI apés tratamento
Néo 131 (50%) 14 117 1.00
Sim 132 (50%) 13 119 0,92 (0,43-1,95)
Ign 55 5 50
Tratamento
Suficiente 311 (98%) 30 281 1,00
Insuficiente 7 (2%) 2 5 2,19 (0,26-18,21)
Leishmaniose
Cutanea 300 (94%) 31 269 1,00
Mucosa 18 (6%) 1 17 0,52 (0,01-3,86)
Leishmaniose cutanea
Lesé&o Unica 218 (69%) 20 198 1,00
Lesé&o muiltipla 100 (31%) 12 88 1,41 (0,68-2,88)
Duragéo da leséo
< 3 meses 131 (41%) 19 112 1,00
3-5 meses 118 (37%) 6 112 0,34 (0,13-0,84)
6-11 meses 40 (13%) 5 35 0,84 (0,31-2,25)
> 12 meses 29 (9%) 2 27 0,45 (0,10-2,92)
Doenga simultanea
Né&o 292 (92%) 29 263 1,00
Sim 26 (8%) 3 23 1,18 (0,36-3,87)

IC- Intervalo de confianga
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DISCUSSAO

A distribui¢&o por género e idade sugere a coexisténcia
de dois modelos de transmisséo da LTA. O maior
atendimento de homens e de adultos sugere transmisséo
extradomiciliar em populagdo economicamente ativa'é,
enquanto que o atendimento de mulheres, criancas e
pessoas com ocupag¢des nédo agricolas sugere a
transmissao intra e/ou peridomiciliar*?, A RMBH foi o
local provéavel de infecgdo mais relatado, refletindo uma
nova situagao epidemioldgica, com a expansao da LTA
a regifes até entdo indenes?. A baixa escolaridade e
renda e o predominio de ocupac¢des pouco qualificadas
reforcam que a LTA, assim como a maioria das doencas
infecto-parasitarias, atinge principalmente as populacdes
mais carentes. O reduzido percentual de ocupagbes
agricolas reflete o atendimento em area urbana com
casos autdctones?®®.

O predominio em areas expostas do corpo e do
aspecto ulcerado correspondem a descricdo mais
freqliente das lesdes cuténeas por LTA®. A ocorréncia
de lesdes multiplas em um tergo dos pacientes: pode
ser devida a varias picadas do vetor infectado,
explicando os casos de lesGes mais distantes entre si.
A disseminacao linfatica e/ou hematogénica em trajeto
linear no mesmo segmento corpdreo determinou lesées
de aspecto espotricoide ou linfangitico. Somente apos
terapia especifica, foi observada a cicatrizagao completa
dos 20 casos de cicatrizagao parcial, ou o fim do eritema
da borda das les6es nos dois casos de les@es ja
cicatrizadas, sugerindo a persisténcia do parasito nestas
lesbes.

Apesar de menos freqiiente, a LM é geralmente mais
grave, podendo deixar seqiielas. A LM esta principalmente
associada a infeccdo por L. braziliensist* e sua
prevaléncia em areas endémicas depende da viruléncia
do parasito, da imunocompeténcia do hospedeiro e da
assisténcia médica. Sua frequéncia vem diminuindo em
areas endémicas, nao excedendo a 3%, provavelmente
devido ao diagndstico e tratamento precoces. Os 6,5%
de casos de LM deste estudo podem se dever a instalagao
mais recente da LTA na RMBH. A associacao entre a
LM e caracteristicas das lesdes cutaneas'’descritas em
analise univariada, ndo foram encontradas neste estudo.
O desaparecimento da associacao entre a LM e piores
condigBes sdcio-econdmicas, apds o ajuste por tempo
dalesao, indica que o tempo de evolugao é o fator bioldgico
gue determina, em ultima analise, a disseminac¢édo do
parasito. Entretanto, as piores condi¢cOes de renda e
escolaridade estdo sem duvida, na raiz deste tempo
prolongado da doenca em paciente que ndo tem acesso,
ou nao procura assisténcia médica em tempo habil. O
maior tempo de evolugdo e a maior frequéncia de outras
doengas simultédneas na LM, sugerem que a debilitacéo
pela propria doenca e/ou outras doengas podem contribuir
para a ativacao e/ou disseminag¢éo mucosa do parasito.
Entretanto, ndo é possivel definir com certeza se estes
fatores foram causa ou conseqiiéncia da LM.
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A sensibilidade da IDRM verificada neste estudo foi
menor que a relatada na padronizacdo da reagéo (96%)
considerando como reacdo positiva a presenca de
vesicula ou area de enduragéo perceptivel ao tato®.
Neste estudo, s6 foram consideradas positivas as
endurac¢fes com diametro > 5mm, o que pode ter
contribuido para a menor sensibilidade. Em estudo com
0 mesmo antigeno e critério de positividade deste estudo,
a sensibilidade foi igual a 83,6%72%. A menor sensibilidade
pode refletir a diferenca entre os valores encontrados
no laboratério e nos servigos de saude, ja que o antigeno
deve ser mantido a 4°C e diferencgas na temperatura podem
interferir com a sua qualidade. A maior frequéncia de
necrose no local de inoculagéo do antigeno, nos pacientes
com LM, pode se dever a uma resposta imune celular
exacerbada pela maior duragdo da doenca e a estimulagédo
prolongada de linfocitos, na auséncia de uma modulacéo
eficiente®.

A comparacédo da sensibilidade da RIFI com os
resultados obtidos em outras areas endémicas foi
semelhante a da literatura®?¢, apesar das diferencas nos
antigenos utilizados.

A boa eficacia terapéutica observada ja foi relatada
com as doses utilizadas neste estudo® ou com dose
menor?°, Esta eficacia pode estar relacionada a
caracteristicas do parasito® e/ou ao pouco tempo de
evolugcdo (< 6m) das lesGes na maioria (75%) dos
pacientes. Evidéncias de disseminagéo linfatica dos
parasitos antes do aparecimento da lesao primaria®
reforcam a necessidade do tratamento precoce. Apesar
da baixa escolaridade e renda da populacdo atendida,
0 pequeno percentual de abandono de tratamento
observado neste estudo (1,6%) quando comparados ao
percentual de 25% ja relatado* na RMBH, pode ser
atribuido aos esclarecimentos prestados e/ou ao
fornecimento do medicamento e seringas suficientes
para apenas 10 dias.

O tratamento antimonial por 20 dias seguidos tem
sido recomendado na tentativa de diminuir as recidivas*2.
Entretanto, quando comparado ao tratamento em ciclos
de dez dias, o tratamento por 20 dias seguidos apresentou
maior freqiiéncia de abandono e conseqiiente maior
necessidade de tratamento adicional, além de maior
incidéncia de efeitos colaterais?.

Os efeitos colaterais observados coincidem com os
ja descritos® 2. A maior incidéncia em adultos reflete
provavelmente uma relacdo dose-efeito. Embora
antimoniais em doses altas possam levar a arritmias e
a morte subita, as doses por nés utilizadas se revelaram
seguras?.

A frequéncia de recidivas ap6s tratamento foi
semelhante a encontrada em outra area de LTA por L.
braziliensis*. A ocorréncia de mais de 90% das recidivas
em até um ano refor¢a a sugestao de controle clinico
por pelo menos um ano apos tratamento?.



A recidiva da LTA pode ser devida a uma infecgéo
persistente ou a reinfeccao?®. Neste estudo, so foi
considerada recidiva a lesdo que ocorresse na cicatriz
da lesdo anterior ou entdo primariamente na mucosa,
reforcando a hipotese de reativacdo de infecgdo nos
Nnossos casos. Esta reativacdo se deve a faléncia do
tratamento ou entdo, a hipétese que, pelo menos na
leishmaniose por L. braziliensis, a cura clinica é
alcancada sem a erradicacdo dos parasitos®. O
tratamento com dose ou tempo insuficiente foi raro e
néo esteve relacionado a incidéncia de recidivas.
Entretanto, o esquema de tratamento em ciclos de dez
dias pode ter contribuido para a ocorréncia de recidiva®2.
O risco de recidiva para os casos de LC e de LM foi igual.
Dado o maior tempo de doenca e a maior disseminacao
do parasita na LM, seria esperado um maior risco para
recidiva nestes casos. A maior dose e maior tempo de
uso do antimonial nos pacientes com LM devem ter
influenciado na menor ocorréncia de recidivas,
reforcando a recomendagédo para uso de 20mgSh®*/kg/
dia para todos os casos de LC por L. braziliensis*??°.

Nenhum aspecto clinico ou epidemioldgico esteve
associado a ocorréncia de recidivas. A resposta de
anticorpos medida pela RIFI ndo foi associada a este
risco. A diminuicdo dos titulos ap0s tratamento é,
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provavelmente, devida a menor estimulagdo antigénica
parasitaria. Nem a sorologia qualitativa nem a quantitativa
estiveram associadas ao risco de recidiva, sugerindo
que aresposta imune humoral tenha pouca ou nenhuma
acgdo protetora na LTA?.

A IDRM negativa foi o Unico fator progndstico para
aincidéncia de recidivas até dois anos ap0s o tratamento.
A resposta imune celular é importante para a recuperagao
do paciente e para a resisténcia a re-infecgdo em todas
as formas de leishmanioses. A IDRM, teste de
hipersensibilidade cutanea tardia, que foi a primeira
forma de avaliacdo da imunidade na LTA, se correlaciona
com a protegdo e é (til na avaliagdo progndstica?. Os
pacientes com LC difusa apresentam IDRM geralmente
negativa, se tornando positiva nos raros periodos de
melhora da doenga?. Nossos dados indicam que também
nas modalidades cutdnea e mucosa da LTA, a positividade
do teste cutaneo, aferida quando do diagndstico, indica
protecdo do individuo, com menor incidéncia de recidiva.
Pacientes com LTA e IDRM negativa devem ser
considerados de maior risco de recidiva das lesdes e
acompanhados com maior rigor apés tratamento. Além
disso, alterac6es na dose ou tempo de tratamento dos
pacientes com IDRM negativa podem contribuir para a
menor incidéncia de recidivas.
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