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RESUMO

Introducgdo: Os antimoniais pentavalentes permanecem como as drogas padronizadas no
tratamento da leishmaniose cutanea no Brasil. O alto custo, a dificuldade de administracdo, o
tempo de tratamento, a toxicidade e o aumento da morbidade sdo fatores limitantes no uso
dessas medicacOes. A busca por melhores opgdes terapéuticas continua a ser um desafio. Por
esta razdo, descrevemos a resposta a termoterapia por radiofrequéncia no tratamento da
leishmaniose cutanea localizada, bem como avaliamos sua seguranca e tolerabilidade.
Pacientes e métodos: Foi feito um ensaio clinico aberto ndo comparativo conduzido no
Instituto de Doencas Tropicais Natan Portella, em Teresina, Piaui, Brasil, no periodo de abril
a setembro de 2015, com um total de 15 pacientes que tiveram o diagnostico de leishmaniose
cutanea confirmados parasitologicamente. Aqueles com infeccdo secundaria nas lesdes
receberam antibidtico previamente. Foram excluidos do estudo pacientes com lesbes na
mucosa oral ou nasal, mais de dez lesdes, lesdes localizadas no nariz, nos l&bios e nos olhos
ou adjacente a esses locais e imunossuprimidos. Uma Unica sessdo de termoterapia com
radiofrequéncia (aparelho ThermoMed) a 50°C por 30 segundos foi aplicada na lesdo e em
sua borda. Quando havia mais de uma lesdo no mesmo paciente, apenas a maior era tratada
inicialmente. Caso ap6s 30 dias ndo demonstrasse evidéncias de cicatrizagdo, a lesdo menor
também recebia a termoterapia. A cura clinica foi definida como cicatrizagdo visivel até trés
meses apds a aplicacdo do tratamento. Os pacientes foram acompanhados durante seis meses
e ndo houve perda de seguimento. Resultados: Um total de 23 lesdes foram acompanhadas
em 15 pacientes e somente duas evoluiram para a cura sem a necessidade de receber
tratamento. Houve completa cicatrizacdo das lesdes em 13 dos 15 pacientes (86,7%). Os
principais efeitos colaterais descritos foram prurido, ardéncia e dor. Apenas um paciente
apresentou bolhas no local da aplicacdo. A area de reepitelizacdo de 60% dos pacientes ficou
com excelente aspecto. Cicatriz hipercromica foi observada em 33,3% das lesdes e somente
uma paciente com duas lesdes evoluiu com hipocromia no local do tratamento. Concluséo: A
leishmaniose cuténea localizada pode ser tratada com uma Unica aplicacdo de termoterapia
com radiofrequéncia de maneira segura, eficaz, com bom resultado cosmético, sem a

toxicidade e os efeitos colaterais do tratamento tradicional com os antimoniais pentavalentes.

Palavras-chave: Leishmaniose cutanea. Leishmania. Terapéutica. Termoterapia. Hipertermia

terapéutica.



ABSTRACT

Introduction: Pentavalent antimonials remain as the standard drugs for cutaneous
leishmaniasis in Brazil. Its high cost, hard administration, long treatment time, toxicity and
increasing morbidity are factors that limit the use of these drugs. The search for better therapy
options is still a challenge. For this reason, we described the response to radiofrequency heat
therapy while treating localized cutaneous leishmaniasis, as well as we assessed its safety and
tolerability. Patients and methods: We conducted a non-comparative open label clinical trial
at Natan Portella Tropical Diseases Hospital, in Teresina Piaui, Brazil, from April to
September 2015, among 15 patients parasitologically confirmed to have cutaneous
leishmaniasis. Patients with secondary infections in the injuries were previously treated with
antibiotics. We exluded from the study patients with lesions in the oral or nasal mucous
tissues, with over ten lesions, with lesions in the nose, lips or eyes or adjacent to these sites
and immunosuppressed patients. A single radiofrequency heat therapy session (ThermoMed
device) at 50°C for 30 seconds was applied in the lesion and its edges. In patients with more
than one lesion, only the largest one was initially treated. If after 30 days there was no
evidence of healing, the smaller lesion was also treated with heat therapy. Clinic cure was
defined as visible healing until three months after the treatment application. The patients were
accompanied for six months and there was no follow-up loss. Results: 23 lesions in 15
patients were supervised and only two healed without being treated. Complete healing was
achieved by 13 (86.7%) patients. The main described side effects were itching, burning
sensation and pain. Only one patient presented blisters at the site of application. The new
epitelial tissue had an excellent aspect in over half (60%) the patients. Hyperchromic scars
were observed in 33,3% of the lesions and only one patients with two lesions evolved to
hypochromia at the site of the treatment. Conclusion: Localized cutaneous leishmaniasis can
be safely and effectively treated with a single session of radiofrequency heat therapy,
resulting in a good cosmetic result and without the toxicity and side effects usually found

under conventional treatment with pentavalent antimonials.

Keywords: Cutaneous leishmaniasis. Leishmania. Therapy. Thermotherapy. Heat

Therapy.
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1 INTRODUCAO

As leishmanioses sdo doencas infecciosas causadas por protozoarios da familia
Tripanossomatidae, da ordem Kinetoplastidae, do género Leishmania. Existem até o
momento 14 espécies de Leishmania reconhecidas do subgénero Leishmania e Viannia, que
podem produzir uma variedade de lesGes cutdneas e mucosas. No Brasil, as espécies que
causam a leishmaniose tegumentar americana (LTA) sdo basicamente trés: Leishmania
(Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia) guyanensis e Leishmania (Leishmania)
amazonensis. Outras espécies menos comuns podem causar doenca cutanea entre elas estdo L.
(Viannia) lainsoni, L. (Viannia) naiffi, L. (Viannia) shawi e L. (Viannia) lindenbergi. No
entanto, a maioria dos casos é causada por L. (V.) braziliensis, produzindo a principal forma
clinica da LTA: a leishmaniose cutanea localizada (GRIMALDI; DAVID; MCMAHON-
PRATT, 1987; GRIMALDI; TESH; MCMAHON-PRATT, 1989; LAINSON; SHAW, 1972).
Os vetores sdo insetos flebotomineos conhecidos popularmente como mosquito palha,
tatuquiras, birigui, sendo as principais espécies envolvidas na transmissdo Lutzomyia
flaviscutellata, L. whitmani, L. umbratilis, L. intermedia, L. wellcome e L. migonei
(LAINSON et al., 1992, 1994).

A doenca é endémica em 88 paises e sua notificacdo é compulséria em apenas 30.
Cerca de 90% dos casos ocorrem no Afeganistdo, Argélia, Brasil, Paquistdo, Peru, Arabia
Saudita e Siria. No Novo Mundo ela é encontrada desde o sul dos Estados Unidos ao norte da
Argentina. A incidéncia anual é estimada em 1,5 — 2 milhdes de casos (ALVAR et al., 2012;
WHO, 2010). No Brasil, estd presente em todos os estados com elevada incidéncia nos
ultimos 20 anos, com 20.000 novos casos em média por ano de 11,8 casos/100.000 habitantes
(BRASIL, 2014). Apesar do estado do Piaui, localizado no nordeste do Brasil, ser um dos
estados com maior numero de casos de leishmaniose visceral, ele permanece com baixa
incidéncia em relacdo ao nimero de casos de leishmaniose tegumentar, ocupando a quarta
colocacéo entre os estados do Nordeste. Em 2014, o Estado do Piaui notificou 85 casos de
leishmaniose tegumentar americana, com coeficiente de deteccdo de 4,1 casos por 100.000
habitantes, abaixo da média nacional (BRASIL, 2014).

As leishmanioses figuram entre as doencas mais negligenciadas devido aos recursos
limitados investidos no seu diagnostico, tratamento e controle, juntamente com a sua forte
associacdo com pobreza e conflitos sociais. Ocorre com maior frequéncia em areas
economicamente desfavorecidas, sem saneamento basico, com baixos niveis de educacdo e
renda (MASHAYEKHI-GHOYONLO et al., 2015; YAMEY; TORREELE, 2002). Merece
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especial atencdo pela sua magnitude, pelo risco de causar deformidades no ser humano e
também pelo envolvimento psicolégico, com reflexos no campo social e econémico. A
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) considera a leishmaniose cutanea como uma das seis
mais importantes doencas infecciosas, pelo seu alto coeficiente de deteccdo e pela capacidade
de produzir deformidades (WHO, 2010).

A leishmaniose cutdnea (LC), ao longo dos anos, comportou-se como uma doenca
classicamente profissional, acometendo de forma tipica homens adultos expostos em regides
de mata. Contudo, tem apresentado, nas Ultimas décadas, mudancas em relacdo ao seu
comportamento epidemioldgico, diante do extenso processo de urbanizacdo, com crescente
acometimento de mulheres e criangas (MURBACK et al., 2011).

Até o momento, ndo existem vacinas aprovadas contra as leishmanioses e as drogas
utilizadas no seu tratamento sdo extremamente toxicas, caras e de dificil administracdo. As
opcOes terapéuticas para o tratamento dessa doenca permanecem muito restritas. Além disso,
ja existem evidéncias no Velho Mundo de resisténcia dos parasitas as drogas comumente
utilizadas, como os antimoniais pentavalentes. A busca por novas opc6es de tratamento para a
LC se faz necessaria para poupar os individuos dos transtornos advindos com suas terapias

tradicionais.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Etiologia e epidemiologia da leishmaniose cutanea

A Leishmania é um parasito intracelular obrigatério que possui uma forma flagelada
(promastigota) encontrada no tubo digestivo do flebotomineo e outra forma aflagelada
(amastigota) parasita de células do sistema fagocitico mononuclear do hospedeiro (MURRAY
et al., 2005) (Figura 1).

Figura 1 — Leishmania: (a) forma flagelada ou promastigota (b) forma aflagelada ou

amastigota

Fonte: Murray (2005).

No Continente Americano, séo conhecidas 11 espécies dermotrdpicas de Leishmania
causadoras da doenga em humanos. No Brasil, ja foram identificadas sete espécies, sendo seis
do subgénero Viannia e somente uma do subgénero Leishmania. L.(V.) braziliensis, L.(V.)
guyanensis e L. (L.) amazonensis sdo as trés principais espéecies causadoras da doenca no pais.
Nas regides Norte e Nordeste do Brasil, as espécies L.(V.) lainsoni, L.(V.) naiffi, L.(V.)
lindenbergi e L.(V.) shawi também ja foram identificadas (BRASIL, 2010). A Figura 2 mostra

as principais espécies responsaveis pela LC no Brasil.
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Figura 2 — Distribuicdo das espécies de Leishmania responsaveis pela etiologia da

leishmaniose cutanea no Brasil
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Fonte: Brasil (2010).

A leishmaniose cutanea é transmitida pela picada de flebotomineos fémeas
infectadas. O ciclo de vida da Leishmania spp. acontece em parte no hospedeiro invertebrado
e outra no hospedeiro vertebrado. O hospedeiro invertebrado, flebotomineos do género
Lutzomyia, infecta-se com as formas amastigotas ao picar um individuo ou um animal
parasitado. No tudo digestivo do inseto, as amastigotas modificam-se para a forma
promastigotas flageladas, as quais se multiplicam por divisdo binaria. Essa diferenciacdo
ocorre mais especificamente no intestino posterior para as espécies pertencentes ao subgénero
Viannia, e intestino anterior para as do subgénero Leishmania. Ao se alimentar, o
flebotomineo faz novo repasto sanguineo, introduzindo assim, as formas flageladas no
homem ou animal. No hospedeiro vertebrado, as promastigotas sdo fagocitadas pelos
macrofagos da pele ou mucosas, e retornam a forma amastigota intracelular, que se multiplica
por divisao binéria, determinando a morte da célula hospedeira. Ao sair da célula os parasitas
modificam-se novamente para as formas promastigotas, que sdo fagocitadas pelos
macrofagos. Quando o inseto vetor se alimenta deste individuo ou animal infectado o ciclo se
reinicia (Figura 3) (REY, 2001).
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Figura 3 — Ciclo biolégico de Leishmania spp.
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Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (2016).

2.2 Manifestacoes clinicas da leishmaniose cutanea

As leishmanioses cutdneas constituem doencas infecto-parasitarias que apresentam
diferentes formas de manifestacdo clinica, desde lesbes cutaneas autocuraveis a ulceracdes
mucocutaneas desfigurantes. Essas diferentes apresentacdes clinicas dependem do agente
etioldgico causador da doenca e da imunidade do hospedeiro. O periodo de incubacdo da
forma cuténea da doenca varia de uma a 12 semanas, com lesdes mucosas aparecendo cerca
de um a dois anos depois do inicio da infeccdo (HEPBURN, 2003).

A lesdo inicial surge ap6s a picada do flebotomineo infectado pelas formas
promastigotas do parasito. A lesdo primaria é geralmente Unica, embora eventualmente
multiplas picadas do flebotomineo ou a disseminacdo local possam gerar um ndmero elevado
de lesdes (MARZOCHI, 1992). Acompanha-se de adenopatia regional, com ou sem
linfangite, em 12 a 30% dos casos. Forma-se uma macula, que evolui para uma papula

eritematosa pequena, e progride lentamente para nédulo. Com a evolugdo, ganha destaque o



18

notavel polimorfismo das lesGes, sendo possivel a apresentacdo com Ulceras, nddulos lisos,
placas planas ou verrucosas com hiperqueratose. Podem permanecer localizadas e evoluirem
para cura espontanea ou, através dos vasos linfaticos, se disseminarem e produzir lesGes
secundarias em outras regides da pele e mucosas. Sdo usualmente encontradas em areas
expostas como face, bracos e pernas (DAVID; CRAFT, 2009; MAURER; DONDJI; VON
STEBUT, 2009; REITHINGER et al., 2007). Estas lesdes podem ser agravadas por infeccoes
bacterianas secundarias, envolvimento linfatico, recorréncia local, comprometimento de
mucosas, aléem do risco de linfonodopatia ndo ser descartado (DAVID; CRAFT, 2009;
MORAES; CORREIA FILHO; SANTOS, 1993). Constumam ser assintomaticas ou ter
prurido leve e geralmente ndo sdo dolorosas. Sintomas sistémicos sdo raros, mas febre,
linfadenopatia e hepatoesplenomegalia tém sido relatados nas lesdes ulceradas de L.
braziliensis (SOUSA et al., 1995).

Diante da diversidade de caracteristicas clinicas, a LC é basicamente dividida em:
Leishmaniose Cuténea Localizada (LCL); Leishmaniose Cutdnea Disseminada (LCDis);
Leishmaniose Cutanea Difusa (LCDif) e Leishmaniose Cutaneomucosa (LCM).

Na LCL séo frequentes as ulceragdes com bordas elevadas, enduradas e fundo com
tecido de granulacdo grosseira, configurando a classica lesdo com borda em moldura,
podendo ser recoberta com crosta e apresentar exsudacdo (GONTIJO; CARVALHO, 2003;
KEVRIC; CAPPEL; KEELING, 2015). Costumam deixar cicatrizes com hipercromia ou
despigmentadas. As lesbes agudas sdo muitas vezes confundidas com furtinculos ou infeccdes
bacterianas e as crénicas com hanseniase, micoses profundas como paracoccidioidomicose e
cromomicose, infeccdes por micobactérias como tuberculose, sifilis, sarcoidose, Ulcera
vascular e neoplasias cutaneas (MEDEIROS; ROSELINO, 1999).

A LCDis é uma forma rara, ocorrendo em média em 2% dos casos. Caracteriza-se pelo
aparecimento de multiplas papulas de aparéncia acneiforme, acometendo varios segmentos
corporais (TURETZ et al., 2002).

A LCDif ¢ rara até nos paises em que a doenca é endémica. Os pacientes com essa
forma da doenca apresentam uma anergia espécifica aos antigenos de Leishmania, embora a
proliferacdo de linfocitos e a resposta a outros parasitas intracelulares permanecam intactas
(FRANCA-COSTA et al., 2015). Apresenta-se com maculas eritemato-violaceas, nddulos e
placas ndo ulcerados com grande quantidade de amastigotas. Lembra clinicamente a
hanseniase virchowiana (COSTA et al., 1992).

Na LCM o parasita tem a capacidade de metastatizar para tecidos mucosos por via

linfatica ou hematogénica. Em geral, comeca com inflamac&o nasal, evoluindo para ulceracéo
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e perfuracdo do septo nasal. Em alguns casos, labios, palato mole, faringe, laringe também
podem estar envolvidos. De maneira amena esta forma da doenca ocorre em
aproximadamente 5% dos casos, embora, no Brasil, a incidéncia tenha aumentado nos dltimos
anos (AMATO et al., 2008; REITHINGER et al., 2007). Na maioria das areas endémicas, 1-
10% dos casos de LCL evoluem para LCM em 1-5 anos depois da cura (DAVIES et al.,
2000).

2.3 Diagnostico da leishmaniose cutanea

A LC produz um amplo espectro de lesbes, 0 que torna o diagndstico clinico nem
sempre simples ou imediato. O diagnostico diferencial com outras doencas se faz necessario,
visto que a LC pode mimetizar outras doencas infecciosas, como hanseniase, micoses
cuténeas profundas, sifilis, tuberculose cutdnea, uma variedade de neoplasias da pele e Ulceras
vasculares (HANDLER et al., 2015). Em regiGes nas quais exames complementares ndo estdo
disponiveis, o diagnostico clinico e epidemioldgico pode ser realizado, especialmente se 0
paciente procede de areas endémicas. Entretanto, sempre que possivel 0s exames
complementares devem ser realizados, para que erros no diagnéstico ndo ocorram e o paciente
ndo seja submetido a terapias desnecessarias (BRASIL, 2010).

O diagndstico laboratorial da LC pode ser realizado mediante exames parasitoldgicos,
provas imunoldgicas e métodos de biologia molecular. Nos exames parasitologicos busca-se a
evidenciacdo do parasito por meio de exames direto e indireto com a finalidade de confirmar a
causa da doenca (BAILEY; LOCKWOOD, 2007). A associacdo de dois ou mais exames
complementares promove uma melhor validade no diagnéstico de LC.

O diagnostico de certeza da LC somente é obtido por meio da demonstracdo do
parasito por métodos parasitoldgicos de pesquisa direta e indireta. Geralmente o primeiro
exame a ser realizado € a pesquisa direta das formas amastigotas em material obtido por meio
de escarificacdo, aspiracdo ou biopsia da borda da leséo e corado pelo Giemsa ou Leishman.
Mostra percentuais de positividade inversamente proporcionais a duragdo da infecgdo
(URJEL et al., 1983). A especificidade é de 100% e sensibilidade nos casos produzidos por
L. braziliensis varia entre 64 a 80%, dependendo da qualidade técnica (MASMOUDI et al.,
2013). Alem do exame direto, a leishmania pode ser isolada em cultivo in vitro no meio
NNN, crescendo relativamente bem entre 24°C e 26°C, entretanto é propenso a contaminagdo
e bastante demorado (CUBA CUBA et al.,, 1986; GONTIJO; DE CARVALHO, 2003).
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Embora 100% especifico, apresenta uma baixa sensibilidade, girando em torno de 50%
(MASMOUDI et al., 2013; FABER et al., 2003).

A intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) é um marcador de resposta imune
celular, sendo de grande valor presuntivo no diagnostico da LC, constituindo valioso recurso
Nnos casos em que 0s parasitos estdo escassos ou ausentes (SKRABA et al., 2015). E bastante
atil nos inquéritos epidemioldgicos de prevaléncia em areas endémicas, por causa do seu uso
simples e da sua elevada sensibilidade entre 86,4 % até 100%, entretanto, o teste € positivo
durante a doenca e ap6s a cura, ndo diferenciando doenca atual de pregressa. Além disso,
pode ser negativo na forma difusa e nos pacientes imunossuprimidos e ser falso positivo pela
alta inicidéncia de leishmaniose visceral em nosso meio (ANTONIO et al., 2014; PASSOS et
al., 2000).

O exame histopatologico € realizado a partir de material colhido por bidpsia da borda
da lesdo e seu resultado depende, em grande parte, do estagio de desenvolvimento da doenca
(KEVRIC; CAPPEL; KEELING, 2015). Lesdes agudas apresentam um infiltrado dérmico
denso de histidcitos parasitados, linfécitos, plasmdcitos e variavel numero de neutréfilos.
Com a cronicidade, granulomas tuberculdides aumentam, em detrimento da reducdo dos
histiocitos parasitados e do infiltrado. A epiderme pode mostrar ulceracdo, microabscessos de
neutrdfilos, acantose ou atrofia, dependendo do estagio da leséo e do local onde foi realizada a
bidpsia. Hiperplasia pseudoepiteliomatosa pode estar presente, particularmente na periferia de
algumas lesdes (VIANA et al., 2013).

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é o método padrdo-ouro no diagnostico da
LC, podendo apenas detectar a presenca do parasita ou ser capaz de identificar a espécie
causadora da infeccdo. A PCR é um método com sensibilidade entre 84 e 100% e
especificidade em torno de 100% (ANDRADE et al., 2011; FAGUNDES et al., 2010). No
entanto, os elevados custos e a necessidade de equipamento apropriado e pessoal qualificado
ainda impedem que a PCR seja implantada nas areas endémicas. No caso da LC causada por
L. braziliensis, a escassez de parasitos na lesdo € um dos marcos da infec¢do, o que torna a
confirmagdo parasitologica ainda mais dificil, valorizando ainda mais a importancia dessa
técnica (DE OLIVEIRA et al., 2003).

Os testes sorologicos geralmente utilizados sdo a imunoflorescéncia indireta (IFI),
ensaio imunoenzimatico (ELISA) e o Western blotting, que detectam anticorpos e sdo de
grande utilidade no diagndstico de formas clinicas com lesdes extensas, multiplas e nas les6es

mucosas primarias e secundarias. Entretanto, apresentam reagdes cruzadas com leishmaniose
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visceral e doenca de Chagas (BRITO et al., 2000; MATOSSIAN; KURBAN; MALAK,
1975).

2.4 Tratamento convencional da leishmaniose cutanea

Apesar de vérios esforcos dedicados na tentativa de desenvolvimento de novas drogas
para o tratamento da LC, ha varias décadas, sdo utilizados como droga de primeira escolha, 0s
antimoniais pentavalentes. Ha, comercialmente disponiveis, o antimoniato de N-
metilglucamina (Glucantime®) e o estibogluconato de sodio (Pentostam ®) (ALMEIDA,;
SANTOS, 2011; MONGE-MAILLO; LOPEZ-VELEZ, 2013). O Ministério da Salde do
Brasil recomenda de 10 a 20 mg/Kg/dia de Glucantime ® intravenoso ou intramuscular, por
um periodo de 20 dias, no tratamento das formas cutaneas. Caso ndo haja cicatrizacdo
completa trés meses apds o término do tratamento, o esquema devera ser repetido por um
periodo de 30 dias. Persistindo o insucesso terapéutico, deve ser utilizada uma das drogas de
segunda linha (BRASIL, 2010).

Figura 4 — Esquema terapéutico para Leishmaniose Tegumentar Americana

Forma Clinica Dose Tempo minimo de duragéo
10-20mg/Sh*/Kg/dia 20 dias
Leishmaniose Cutanea (Recomenda-se 15mg/
Sh**/Kg/dia)
Leishmaniose Difusa 20mg/Sb™/Kg/dia 20 dias
Leishmaniose Mucosa 20mg/Sb™/Kg/dia 30 dias

Fonte: Brasil (2010).

Um dos grandes problemas em relacdo ao uso dos antimoniais pentavalentes sdo seus
efeitos colaterais. Os principais incluem artralgia, mialgia, anorexia, nauseas, vémitos,
sensacdo de plenitude gastrica, epigastralgia, pirose, dor abdominal, prurido, febre, fraqueza,
cefaléia, tontura, insbnia, palpitacdo, edema, hepatite com aumento de transaminases e
fosfatase alcalina, insuficiéncia renal aguda (IRA), pancreatite e alteraces dose-dependentes
no eletrocardiograma, tais como alteracdo da repolarizagdo ventricular com inversdao do
segmento ST, aumento do intervalo QT, alteracfes isquémicas e extrassistoles bigeminadas,
polimorfas e polifocais (HENDERSON; JOLLIFFE, 1985; HEPBURN et al., 1994; TUON et
al., 2008). Arritmias fatais sdo raras, existindo poucos casos de morte subita, provavelmente

relacionados a arritmias ventriculares (LIMA et al., 2007). Essas rea¢0es séo mais acentuadas
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em idosos, devendo a droga ser usada com cautela em pacientes acima de 50 anos (DINIZ;
COSTA,; ESCALDA, 2012).

Figura 5 — Efeitos colaterais do Antimoniato de n-metilglucamina (Glucantime®)

Efeitos Colaterais
Artralgia Mialgia Anorexia Nauseas Vomitos | Plenitude
gastrica
Epigastralgia | Pirose Dor Pancreatite | Prurido Febre
abdominal
Fraqueza Cefaléia Tontura Palpitacdo | Insdnia Nervosismo
Choque IRA Arritmias Sincope Morte
pirogénico stbita

Fonte: Brasil (2010).

Outra desvantagem dessa classe de drogas é que sdo contraindicadas em gestantes,
lactantes, pessoas com hipersensibilidade a droga e pacientes com doencas crdnicas graves
(cardiopatias, hepatopatias, nefropatias) (ALMEIDA; SANTOS, 2011). O indice de sucesso
com o0 esquema descrito € muito varidvel na literatura, variando de 60 a 90%, segundo
diferentes autores e em estudos conduzidos em diferentes locais e servicos (NAME et al.,
2005; SOTO et al., 2005; TUON et al., 2008). Vale enfatizar que, mesmo com o tratamento
adequado com antimonial, as recidivas ou o comprometimento de mucosas podem ocorrer,
sendo de 2% nos casos tratados e ao redor de 10% nos casos ndo tratados (BAILEY;
LOCKWOOD, 2007). A resisténcia aos antimoniais por algumas espécies de Leishmania no
Velho Mundo aparece como outro problema que vem aumentando (HADIGHI et al., 2006,
2007; OUELLETTE; DRUMMELSMITH; PAPADOPOULOU, 2004), embora esse fato ndo
tenha sido observado no Brasil. O curso prolongado do tratamento e o fato das aplicagoes
serem multiplas e dolorosas levam o paciente a abandona-lo, fazendo com que a baixa adeséo
ao tratamento possa ser uma das principais causas do surgimento de cepas resistentes a
terapéutica convencional.

O uso de medicamentos de segunda linha como a anfotericina B e a pentamidina é
indicado nos casos de resisténcia ou impossibilidade de uso do antimoniato de N-
metilglucamina (BRASIL, 2010). Porém, apresentam a limitagdo do alto custo e da
necessidade de servicos de maior complexidade para sua administracdo, bem como efeitos
adversos frequentes e graves (NEVES et al., 2011; RIBEIRO DE PAULA et al., 2003).
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Figura 6 — Apresentacdo, forma de administracdo e efeitos colaterais da Anfotericina B

Desoxicolato de Anfotericina B

Apresentacéo Frasco com 50mg

Inicio 1 mg/Kg/dia EV (méax 50mg/dose)
Dose e via de aplicagéo Dose total:
Forma Cutéanea: 1-1,5 g

Forma Mucosa: 2,5-3 ¢

Febre  Cefaléia  Nauseas  VOmitos
Anorexia Tremores Calafrios Flebite
Cianose Hipotenséo Anemia
Efeitos Colaterais Leucopenia Hipopotassemia
Hipomagnesemia Alterac6es Cardiacas
Comprometimento da fungdo renal

Disturbios do comportamento

Contraindicacdes Cardiopatias Hepatopatias Nefropatias

Fonte: Brasil (2010).

Figura 7 — Apresentacdo, forma de administracdo e efeitos colaterais da Anfotericina B
lipossomal

Anfotericina B Lipossomal

Apresentagio Frasco com 50mg

Dose 1-4 mg/Kg/dia EV
Dose e via de aplicagéo Dose total:
Forma Cutéanea: 1-1,5 g

Forma Mucosa: 2,5-3 g

Febre Cefaléia Nauseas Vomitos
Efeitos Colaterais Tremores Calafrios Flebite

Dor Lombar

Fonte: Brasil (2010).
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Figura 8 — Apresentacdo, forma de administracéo e efeitos colaterais da Pentamidina

Pentamidina
Apresentacédo Frasco de isotionato de pentamidina com
300mg
Dose 4 mg/Kg/dia IM profundo de 2/2
Dose e via de aplicagéo dias Dose total: 2 g

Dor Induracdo Abscessos Nauseas
Efeitos Colaterais Vomitos Tontura Adinamia Mialgias
Cefaléia Hipotensdo Lipotimias Sincope
Hipoglicemia Hiperglicemia

Contraindicacdes Gestates Diabetes
Nefropatias Hepatopatias Cardiopatias

Peso < 8 Kg

Fonte: Brasil (2010).

2.5 Tratamentos locais

A aplicacdo de antimoniato pentavalente intralesional tem sido usada como medida
para diminuir os custos e os efeitos colaterais associados com as terapias IM ou IV. No Novo
Mundo, esse tratamento ainda ndo é oficialmente recomendado devido a possibilidade de
disseminacdo da doenca. Em estudo realizado no Brasil, area endémica de L. braziliensis, foi
encontrada uma taxa de cura de 79,7% 12 semanas depois da aplicacéo intralesional da droga.
N&o houve recidivas ou desenvolvimento de lesdes mucosas depois de 10 anos de seguimento
(OLIVEIRA-NETO et al., 1997).

A paramomicina em creme associada ou ndo a outros topicos, como cloreto de
metilbenzoato e gentamicina tem sido estudada no tratamento da LC mostrando 70-90% de
eficacia (BEN SALAH et al., 2013; SOTO et al., 1998). Em Israel, a anfotericina B topica
tem sido usada com eficacia em torno de 64% (VARDY; BARENHOLZ; COHEN;
ZVULUNOV; BITON; KLAUS, 1999). O imiquimode topico aplicado trés vezes ao dia por
oito semanas foi usado com sucesso para tratar paciente que ndo havia respondido a

anfotericina B lipossomal (HERVAS et al., 2012). Em estudo randomizado, duplo-cego, o
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imiquimode topico associado ao antimoniato sistémico foi usado com eficécia de 72% em 40
pacientes que ndo haviam respondido ao antimonial pentavalente como monoterapia
(MIRANDA-VERASTEGUI et al., 2005).

2.6 Termossenssibilidade da Leishmania

Historicamente, a aplicagéo de calor local tem sido usada para tratar lesdes de LC.
Em comunidades rurais da América do Sul e da Africa, 0 uso empirico de materiais causticos
como nitrato de prata, polvora, accar marrom, 6leo, solucdo de bateria ou a cauterizacdo das
lesbes com pingo de vela ou objetos de metais aquecidos, como colheres e garfos, € muito
comum (FOLLADOR et al., 1999; MOREIRA et al., 2002; NETTO et al., 1985).

Em estudo realizado em regides rurais do Equador foram identificados diversos
métodos alternativos de tratamentos como cauterizacdo das lesbes com aplicacdo de causticos,
produtos derivados do petréleo, metais pesados, produtos veterindrios e preparacdes de
plantas e ervas medicinais. Muitos desses tratamentos foram descritos pelos participantes da
pesquisa como “quentes” ou “fortes”, uma vez que causavam intenso ardor e dor. Segundo
eles, 0 aguecimento das lesbes aumentava suas chances de cura (WEIGEL; ARMIJOS, 2001).

Estudos laboratoriais demonstraram que espécies de Leishmania que causam
doenca cutanea, ndo conseguem se multiplicar no interior dos macréfagos em temperaturas
acima de 39° C e que a termossensibilidade é especialmente pronunciada para L. braziliensis
e L. mexicana. Esses trabalhos sugerem que existe uma fase de crescimento e sobrevivéncia
desses parasitos que é termossenssivel (BERMAN; NEVA, 1981; SACKS; BARRAL;
NEVA, 1983).

Essas observacdes impulsionaram 0 uso da termoterapia com banhos quentes
(NEVA et al., 1984), luz infravermelha (JUNAID, 1986), estimulacdo elétrica direta
(SHARQUIE; AL-HAMAMY:; EL-YASSIN, 1998), laser (SHAMSI MEYMANDI et al.,
2011) e terapia fotodinamica (BARBOSA et al., 2012) para tratar lesdes de LC.

2.7 Termoterapia com radiofrequéncia

A terapia com radiofrequéncia tem vantagens distintas de outros métodos locais de
tratamento. O calor produzido pelas ondas de radiofrequéncia penetra uniformemente por uma

profundidade de 4 mm, de modo que a derme superior, onde as amastigotas de Leishmania se
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localizam, pode ser aquecida a altas temperaturas sem injaria na pele ao redor. Além disto,
ondas de radiofrequéncia podem ser produzidas por aparelhos portateis. O primeiro estudo da
sua eficacia foi realizado na Guatemala com 66 pacientes com leishmaniose cutanea por L.
braziliensis e L. mexicana que foram randomizados e demonstrou uma proporc¢édo de 73% de
cura, a mesma dos pacientes tratados com antimonial pentavalente sisttmico (NAVIN et al.,
1990). Entretanto, em dois estudos randomizados, também comparando a termoterapia com o
antimoniato pentavalente sistémico, realizados na Colémbia, o percentual de cura foi menor,
em torno de 60%, mas com a vantagem do menor custo e menos efeitos adversos da
termoterapia com radiofrequéncia. Um deles randomizou 292 pacientes com diagnostico de
leishmaniose cutanea por L. panamensis e L. braziliensis em dois grupos, o da termoterapia e
0 do antimoniato sistémico. Nesse estudo, ndo houve diferenca estatistica em relacdo as
espécies na resposta ao tratamento efetuado. O outro randomizou 130 pacientes com
leishmaniose cutanea causada especialmente por L. guyanensis para receber o tratamento
convencional e a termoterapia (LOPEZ et al., 2012; VEGA et al., 2009).

Vérios ensaios clinicos randomizados compararam a termoterapia com outras
alternativas terapéuticas. Um estudo randomizado controlado realizado no Afeganistdo para
tratar casos de leishmaniose cutanea por L. tropica envolvendo 401 pacientes demonstrou
eficacia de 69,4%, quando comparado ao antimoniato intralesional (75,3%) e ao antimoniato
intramuscular (44,8%) (REITHINGER et al., 2005). Mais tarde, estudo randomizado
controlado realizado no Ird com 117 pacientes , mostrou a superioridade da termoterapia com
radiofrequéncia (80,7%), quando comparada ao antimoniato intralesional (55,3%)
(SADEGHIAN; NILFROUSHZADEH; IRAJI, 2007). Outro estudo randomizado controlado
feito para tratar leishmaniose cutanea por L. major em 54 soldados americanos vindos do Ird e
do Kuwait obteve cura similar entre a termoterapia (48%) e o antimoniato pentavalente
endovenoso (54%), mas com muito menos efeitos colaterais da termoterapia (ARONSON et
al., 2010). Um recente estudo realizado na India, com 100 pacientes randomizados em dois
grupos, mostrou eficacia elevada tanto da termoterapia com radiofrequéncia como do
antimoniato intralesional ap6s 12 semanas de seguimento (BUMB et al., 2013). A eficaciae a
seguranca da miltefosina foi comparada a da termoterapia em estudo randomizado controlado
com 294 pacientes com leishmaniose cutanea causada por L. panamensis e L. braziliensis
realizado na Coldmbia. N&o houve diferenca estatistica entre os dois tratamentos, que
demonstraram proporgdo de cura em torno de 70%. Também ndo houve diferenca estatistica
significante de resposta ao tratamento em relacdo as espécies causadoras da doenca.

Entretanto, o nimero de efeitos colaterais relatados com a miltefosina foi maior (LOPEZ et
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al., 2013).

No Brasil, um estudo realizado com pacientes com leishmaniose cutanea por
L.braziliensis na Bahia comparou a resposta inflamatdria sistémica por meio da dosagem de
citocinas inflamatorias ap0Os realizacdo de termoterapia por radiofrequéncia e apds o
tratamento convencional com o antimonial pentavalente e demonstrou que em ambos houve
uma diminuicéo de citocinas inflamatérias (IFN-y, IL-5 e TNF-a) ap6s 28 dias do tratamento,
sem diferenca estatistica entre eles. Ndo se sabe, entretanto, se essa alteracdo na resposta
inflamatoria é resultado direto da termoterapia e do medicamento sistémico, ou resulta do
processo de cicatrizacdo estimulado pelos tratamentos efetuados. Também foi observado que,
em um paciente com somente uma de duas lesGes tratadas com termoterapia por
radiofrequéncia, a leséo que néo foi tratada, evoluiu para cicatrizagcdo (LOBO et al., 2006).

Esse efeito da terapia em cicatrizar lesdes a distancia ndo tratadas pode ser explicado
pelas alteracdes inflamatdrias sistémicas que ocorrem. Apoés a aplicacdo da terapia com calor
h& um declinio significativo nas células T circulantes e nas células T NK-like (natural killer-
like), acompanhado por uma expansdo nas células NK (natural killer). Uma queda na
proliferacdo celular antigeno especifico T CD4" também é vista, assim como uma deplecéo de
células T CD8". Além disso, o periodo de cicatriza¢io foi caracterizado por uma diminuicéo
nas células T regulatdrias circulantes, reducdo na producdo de IFN-y ¢ uma contragdo nos
linfocitos T helper CD4" polifuncionais (LAKHAL-NAOUAR et al., 2015).

Apesar dos estudos realizados excluirem pacientes imunossuprimidos, existe relato de
caso de paciente HIV com leishmaniose cutanea que ndo respondeu bem ao tratamento
efetuado com antimoniato intralesional e foi tratado com uma Unica sessdo de termoterapia
com radiofrequéncia com boa resposta (PRASAD et al., 2011), demonstrando que, nesses
casos de imunossupressdo ou contraindicacBes a terapia convencional, a termoterapia possa
ser uma alternativa satisfatoria.

A realizagdo do presente estudo justifica-se na importancia de se estudar novas opgoes
terapéuticas para a leishmaniose cutanea que tenha poucos efeitos colaterais, baixa toxicidade,
boa tolerancia, seja de facil aplicacdo, tenha tempo de tratamento reduzido e com custo
acessivel. Dessa forma, a adesdo ao tratamento por parte dos pacientes aumentara e havera

uma diminuig&o nos riscos advindos com as terapias tradicionalmente realizadas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Descrever a resposta a termoterapia por radiofrequéncia no tratamento da

leishmaniose cutanea.

3.2 Objetivos especificos

- Avaliar a seguranca da termoterapia por radiofrequéncia no tratamento da
leishmaniose cutanea;
- Avaliar a tolerabilidade da termoterapia por radiofrequéncia no tratamento da

leishmaniose cutanea.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Local do estudo

O estudo foi realizado no Instituto de Doencas Tropicais Natan Portella (IDTNP) em
Teresina, Piaui, Brasil, hospital geral da Secretaria Estadual de Salde, conveniado com a
Universidade Federal do Piaui (UFPI). O IDTNP é referéncia no atendimento de doencas
infecciosas e parasitarias no estado do Piaui e em algumas cidades de estados vizinhos,
especialmente o estado do Maranhdo. Possui infraestrutura para diagnostico e tratamento das
doengas infecciosas mais prevalentes. Conta ainda com um laboratério de pesquisas em

leishmanioses capacitado para realizar técnicas de parasitologia e biologia molecular.

4.2 Consideracdes éticas

O estudo foi realizado seguindo as diretrizes da Resolugdo do Conselho Nacional de
Saude-CNS 466/12, que regulamenta pesquisas em seres humanos no Brasil. O estudo foi
aprovado sob o niimero 1.015.779 pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFPI (Anexo A).
Todos os pacientes incluidos no estudo, ou seus responsaveis, assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (Apéndices A, B e C). Os riscos adicionais pela participagdo
na pesquisa foram explicados aos voluntarios que aceitaram participar. Os principais riscos
abordados foram a possibilidade de insucesso no tratamento realizado e de recidiva da
doenca. Os participantes da pesquisa ndo receberam beneficios diretos pela sua participacéo,
no entanto podem ter se beneficiado indiretamente por meio da atencdo e agilidade no

diagnostico e tratamento.

4.3 Delineamento do estudo

4.3.1 Desenho do estudo

Foi conduzido um ensaio clinico aberto ndo comparativo.
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4.3.2 Populagéo de estudo

Foram elegiveis para o estudo um total de 15 pacientes com diagndstico de LC

atendidos entre abril e setembro de 2015.

4.3.3 Critérios de inclusédo

Foram incluidos no estudo pacientes com diagnostico clinico-epidemiolégico de LC e
teste cutdneo de Montenegro positivo associados a pelo menos um dos seguintes exames
complementares: demonstracdo do parasito por pesquisa direta na leséo ou por cultura (meio
Novy-MacNeal-Nicole (NNN — agar sangue modificado), ou por exame histopatolégico
sugestivo (presenca de amastigotas na bidpsia de pele) ou por reacdo em cadeia da polimerase
(PCR).

4.3.4 Critérios de exclusdo

Pacientes que apresentaram lesdes em mucosas oral ou nasal, mais de dez lesdes
cuténeas, lesdes de LC com distdncia menor que dois cm da Orbita, lesdes localizadas no
nariz, labios, olhos, orificio urogenital ou anal ou adjacentes a esses locais e pacientes

imunossuprimidos foram excluidos do estudo.

4.3.5 Mensuracao da exposicéo

Os pacientes com suspeita clinica de leishmaniose cutanea foram submetidos a
realizacdo de exames complementares para confirmacdo do diagndstico clinico de LC. O teste
cutédneo de Montenegro foi aplicado na superficie medial do antebrago e a reacdo mensurada
48 horas depois. As lesdes foram fotografadas e seu tamanho vertical e horizontal mensurado
com régua em milimetros. Também foi realizada uma biopsia da leséo e o fragmento utilizado
para analise histopatoldgica, pesquisa direta, cultura e PCR. Quando as lesbes apresentaram
infeccdo secundéria, foram tratadas previamente com cefalosporina de primeira geragdo

(cefalexina).
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4.3.5.1 Teste cutaneo de Montenegro

O teste de Montenegro foi realizado com a injecédo intradérmica de 0,1 ml do antigeno
na face anterior do antebrago direito de todos os pacientes. A leitura foi realizada 48 horas
apos aplicacdo e o tamanho da reacéo foi mensurado. O teste foi considerado positivo quando
a induracdo media 5 mm ou mais de diametro. O material usado no teste foi extrato soltvel de
antigeno de promastigotas de L. (V.) braziliensis (COSTA et al., 1996).

4.3.5.2 Exame histopatoldgico

A biopsia de pele foi realizada na borda da lesdo apds assepsia e anestesia local com
lidocaina a 2% por meio de punch de 4mm ou 5 mm dependendo do tamanho da lesdo. O
fragmento de pele obtido foi colocado em formol e enviado para analise histopatoldgica por
patologista experiente.

4.3.5.3 Pesquisa direta

Foi realizado por meio de delicada compressdao de fragmento de tecido, obtido ap6s
biopsia da lesdo, sobre uma lamina de vidro (imprint). Apos a confeccdo do esfregaco, as
laminas foram coradas pelo Giemsa e observadas no microscépio otico para pesquisa de

formas amastigotas.

4.3.5.4 Cultura

O fragmento obtido por bidpsia foi inoculado em meio de cultivo NNN — Neal, Novy e
Nicole (agar sangue modificado) e incubado entre 24°C e 26°C. As culturas foram mantidas

por 30 dias sob observacao antes da liberacéo do resultado negativo.

4.3.5.5 Diagnostico molecular
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A investigacdo para deteccdo de DNA de Leishmania nas amostras de biopsia de pele
foi feita por meio da PCR convencional. O material coletado na bidpsia estava congelado em
microtubos de centrifugacéo de 2 mL.

Utilizou-se o protocolo de extracdo de DNA de tecido com o método Fenol-
Cloroférmio-Alcool Isoamilico.

Realizou-se uma PCR convencional para identificagdo de Leishmania sp. com primers
150/152 (10 uM de primer 150 Forward e 10 mM de primer reverse 152) para um volume
final de 10 uL, utilizando-se 200 uM de dNTPs, substituindo dTTP por dUTP para evitar
anelamentos inespecificos (mix dANTP’s 12,5 uM: dUTP, dATP, dCTP); 0,8 U de Taqg DNA
polimerase (Invitrogen, Sao Paulo, Brasil), tampdo (10 mM de Tris HCI de pH = 8,6), MgCl,
(50 mM) e 1 uL de DNA da amostra a ser investigada (Anexo B).

As condic¢des da reacdo em cadeia no termociclador foram:
e Desnaturacao inicial a 94°C por 5 minutos;

e 35ciclos de:

o Desnaturagéo intermediéria a 94°C por 45 segundos,

o Hibridizac&o/anelamento a 59°C por 45 segundos;

o Extensdo intermediaria a 72°C por 30 segundos

e Extensdo final a 72°C por 7 minutos, em um total de 35 ciclos.

4.3.5.6 Triagem do virus da imunodeficiéncia adquirida

A triagem para o virus da imunodeficiéncia humana-HIV foi realizada em todos 0s
pacientes do estudo apos orientacdo pré-teste e obtencdo do consentimento verbal e seguiu as

diretrizes propostas pelo Ministério da Saide (BRASIL, 1999).

4.3.5.7 Exames complementares gerais

Exames laboratoriais gerais como hemograma completo, fungdo renal e funcgéo

hepatica foram realizados em todos os pacientes.

4.3.5.8 Intervencdo
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ApOs assepsia das lesbes com povidine e anestesia local com lidocaina 2% sem
vasoconstrictor utilizando seringa com agulha de calibre 26G 1/2 (insulina), uma sessdo de
tratamento foi realizada utilizando o aparelho de radiofrequéncia portatil ThermoMed Model
1.8 (Thermosurgery Technologies, Inc., Phoenix, AZ, USA) conforme instrucdes do
fabricante. Antes da aplicacdo, a ponteira do aparelho era colocada na borda da leséo em
direcdo ao centro e a aquecendo numa temperatura de 50°C por 30 segundos, e depois 0
aplicador era movido para a area adjacente até a lesdo ser completamente coberta. O tamanho
da leséo determinava o numero de aplicacdes e 0 tempo gasto na sesséo.

Depois de selecionada a temperatura desejada para o tratamento (50° C), a maquina
regula a energia e mantém a temperatura selecionada. Por meio do visor digital é possivel
detectar a temperatura atingida na pele. A maquina emite um bipe a cada dois segundos e um
sinal sonoro mais forte apds o término do tempo selecionado, indicando quando o tratamento
planejado chegou ao fim, sem a necessidade de ficar olhando para a maquina. A aplicacao
produz um eritema local, de modo que é possivel identificar quais areas da lesdo ja foram
tratadas e quais ndo foram. O aparelho € leve e funciona por meio de baterias recarregaveis,

tornando possivel seu uso em areas rurais ou sem eletricidade.

Figura 9 — Aparelho de radiofrequéncia Thermomed modelo 1.8

Fonte: Autora (2016).
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O funcionamento ocorre quando os eletrodos sdo aplicados sobre a pele, gerando calor
com a passagem das ondas de radiofrequéncia entre os dois eletrodos e atinge uma area de
cercade 3 x4 mm.

Ap0s o tratamento, os pacientes foram orientados a cobrir a lesdo com gaze e aplicar
creme de acido fusidico por sete dias, para evitar infeccdo secundaria. O seguimento dos
pacientes foi realizado com 15 dias, 30 dias, 90 dias e 180 dias. Entretanto, foram orientados a
retornar em caso de intercorréncia. Fotografias foram feitas antes do tratamento e em todos
0s retornos.

Quando o paciente apresentava mais de uma lesdo, a aplicagcdo era inicialmente
realizada apenas na maior. Se, ap6s 30 dias da aplicacdo, as demais lesbes ndo demonstrassem
sinais de cicatrizacdo, a termoterapia com radiofrequéncia também era aplicada nas demais

lesdes.

4.3.6 Mensuracédo do desfecho

A cura clinica foi definida como completa epitelizacdo, regresséo total da infiltracdo e
do eritema, e cicatrizacdo visivel até trés meses apds a aplicacdo do tratamento. Entretanto,
nos casos com evidéncia de cicatrizagcdo progressiva das lesées, sem cumprir completamente
com os critérios acima, o periodo de observagdo foi prolongado para seis meses. A cura
definitiva foi considerada quando ndo houve recorréncia apos seis meses da aplicacdo do
tratamento.

Os pacientes que ndo responderam a essa terapia foram tratados com antimoniato de
N-metil-glucamina (Glucantime®) na dose de 20 mg/Sbh**/Kg/dia por 20 dias conforme
recomendacdo do Ministério da Saude, Brasil (BRASIL, 2010).

4.4 Andlise estatistica

Os dados coletados foram transportados para o programa Microsoft Windows
Excel 2010® e foram processados e analisados por meio do programa estatistico Stata/SE®
14.1 for Windows (College Station, Texas, USA) com o qual foi realizada uma anélise de
distribuicdo de frequéncia e calculo do intervalo de confianca de 95%. O programa Microsoft

Windows Excel 2010® também foi usado para a construcéo das tabelas.
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5 RESULTADOS

Um total de 15 pacientes participou do estudo no periodo de abril a setembro de 2015.
Todos os pacientes tiveram o diagndstico confirmado por pelo menos um dos métodos
complementares realizados. A maioria dos pacientes procedia de Teresina ou municipios do
Piaui. Os demais pacientes eram de cidades do estado do Maranh&o e do Para (Tabela 1). As

caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes sdo apresentadas na tabela 2.

Tabela 1 — Procedéncia dos pacientes (n=15)

Estado n %

Piaui 10 66,7%
Maranhdo 4 26,7%
Para 1 6,6%

n = numero de casos. % = frequéncia relativa.

Tabela 2 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes (n=15)

Idade (anos) Média £ DP 43,47 + 20,97
Sexo Masculino n (%) 9 (60,0%)
Feminino n (%) 6 (40,0%)
Uma leséo n (%) 8 (53,3%)
N° de lesdes Duas lesdes n (%) 6 (40,0%)
Trés lesdes n (%) 1 (6,7%)
Historia familiar de leishmaniose n (%) sim 5 (33,3%)
n (%) néo 10 (66,7%)
0 i 0,
Infeccdo secundaria n (%) 5|~m 5 (33,3%)
n (%) néo 10 (66,7%)
0 i 0,
Linfonodomegalia n (%) Sl~m L(6,7%)
n (%) ndo 14 (93,3%)

DP = desvio padrdo. n (%) = namero de casos (frequéncia relativa). mm = milimetros.

A média de idade dos pacientes foi de 43 anos (mediana 47 anos), com idade minima
de 16 anos e maxima de 79 anos, sendo 60% dos pacientes do sexo masculino. Mais da
metade dos pacientes apresentava somente uma lesdo e apenas um paciente apresentava trés
lesbes. Nenhum dos pacientes tinha histéria pessoal de leishmaniose, entretanto cinco

pacientes referiram que algum familiar ja havia apresentado a doenca. Infecgdo secundaria foi
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notada antes do tratamento em cinco pacientes e foi devidamente tratada com cefalexina oral
antes da aplicagéo do tratamento.
Em relacdo aos exames complementares realizados, seus resultados estdo

contemplados na tabela 3.

Tabela 3 — Exames complementares dos pacientes

Teste de Montenegro (mm) Média £ DP 10,70 + 1,99

Exame direto n (%) sim 6 (75,0%)
n (%) ndo 2 (25,0%)

Cultura n (%) sim 2 (25,0%)
n (%) ndo 6 (75,0%)

Amastigotas na bidpsia n (%) sim 9 (60,0%)
n (%) ndo 6 (40,0%)

PCR n (%) sim 15 (100,0%)
n (%) néo 0 (0,0%)

n (%) = ndmero de casos (frequéncia relativa). PCR= reacdo em cadeia da polimerase.mm = milimetros.

O teste de Montenegro foi realizado em todos os pacientes e a média dos dois digitos
do resultado do teste nos pacientes foi de 10,7 mm. O exame direto e a cultura foram
realizados somente em oito pacientes por problemas técnicos operacionais. O exame direto foi
positivo em seis (75%) pacientes. A cultura foi positiva para Leishmania sp em apenas dois
(25%) dos oito pacientes nos quais esse exame foi realizado. O diagndstico parasitoldgico foi
confirmado por meio do exame histopatoldgico em 60% dos pacientes pela presenca de
amastigotas. Os demais pacientes apresentavam anatomopatoldgico sugestivo de leishmaniose
cutanea. Entre as alteragdes encontradas as mais comuns foram dermatite cronica
granulomatosa com hiperplasia pseudoepiteliomatosa na epiderme e infiltrado inflamatério
linfoplasmocitario. Todos os pacientes incluidos no estudo tiveram a PCR positiva para
Leishmania sp.

Um total de 23 lesGes foi avaliado e dessas, a maioria eram Ulceras (56,5%), seguidas
de placas (21,8%), papulas (13,0%) e nddulos (8,7%). Em relacdo a localizacdo das lesdes, a
maioria estava localizada nos membros inferiores (60,9%), 30,4% nos membros superiores e
8,7% na cabeca. A média de duracdo das lesbes informada pelos pacientes foi em torno de
trés meses (Tabela 4).
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Tabela 4 — Caracteristicas das lesfes (n=23)

Descricdo N % Mediana = 1Q
Papula 3 13,0%
Tipo de lesdo Placa 5 21,8%
Nodulo 2 8,7%
Ulcera 13 56,5%
MMSS 7 30,4%
Localizacdo das lesdes MMII 14 60,9%
Cabeca 2 8,7%
Duracéo das lesdes
(meses) 30x£20
Area das lesdes (mm?) 300 # 350

n= frequéncia. (%) = frequéncia relativa. 1Q= intervalo interquartil. MMSS = membros superiores. MMII =
membros inferiores.

Todos os pacientes retornaram nas visitas e ndo houve perda de seguimento. A cura
completa foi observada em 13 pacientes (86,67% 1C95%: 54,6% a 97,2%) (Tabela 5).
Nenhum dos pacientes que tiveram cicatrizacdo completa das lesdes apresentou recidiva das
lesBes no periodo de seis meses de acompanhamento.

Tabela 5 — Percentual de cura dos pacientes tratados com termoterapia

Numero de aplicacGes N° de N° (%) de pacientes IC (95%)
pacientes curados
tratados
Uma aplicagéo 10 9 (90,0%)
Duas aplicagdes (uma em cada leséo) 4 3 (75,0%)
Trés aplicacBes (uma em cada lesdo) 1 1 (100,0%)
Total 15 13 (86,7%) 54,6% a 97,2%

n = frequéncia. (%) = frequéncia relativa. IC (95%) = intervalo de confianga de 95% para a média.

Dos sete pacientes que tinham mais de uma lesdo, somente dois apresentaram
cicatrizacdo das lesdes que ndo foram tratadas (Figura 10). Cinco necessitaram da aplicagéo
da termoterapia por radiofrequéncia nas demais lesdes, e ndo somente na maior lesdo. 1sso
ocorreu porque, apos 30 dias da aplicagdo inicial, as lesbes menores adjacentes néo
apresentaram sinais de evolucdo para cicatrizagdo e algumas delas inclusive aumentaram de

tamanho (Figura 11).
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Figura 10 — Antes e depois do tratamento com termoterapia (somente a lesdo maior foi
tratada)

Uma paciente que ndo obteve cura ap06s seis meses de acompanhamento se recusou a
receber a terapia sistémica com antimoniato de N-metil-glucamina (Glucantime®) e evoluiu
com boa resposta e com completa cicatrizacdo de suas duas lesdes apos trés meses da nova
sessdo de termoterapia por radiofrequéncia (Figura 12). Se for levado em consideracdo que
essa paciente acabou evoluindo para cicatrizagdo completa de suas lesdes, esse percentual de
cura dos pacientes sobe para 93,3% (IC 95% 68,0 a 99,8%). O outro paciente que foi

considerado como falha terapéutica teve reducdo de sua Ulcera em aproximadamente 75%,
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mas ndo obteve uma completa reepitelizacdo da pele para ser considerado completamente
curado. Esse paciente foi tratado com antimoniato de N-metil-glucamina (Glucantime®)
(Figura 13).

Figura 12 — Antes e depois do tratamento com termoterapia. A paciente apresentou completa

reepitelizacdo somente apos a segunda sessao
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Figura 13 — Antes e depois do tratamento com termoterapia. O paciente ndo apresentou

completa reepitelizacdo de sua leséo

Do total de 23 lesdes, somente 15 foram tratadas inicialmente. Apos 30 dias, as lesdes

foram reavaliadas e somente duas (25%) das oito lesdes ndo tratadas evoluiram para cura sem

necessidade de receber aplicagdo da termoterapia. Sendo assim, das 21 lesGes tratadas, 18
evoluiram para cura ap0s o tratamento (85,7% IC 95% 63,7% a 97,0% ) (Tabela 6).

Tabela 6 — Percentual de cura por pacientes e leses ap6s tratamento com termoterapia

Analise do Total Cura (%) IC 95%
tratamento
Por paciente 15 13 (86,7%) 54,6% a 97,2%
Por lesdo* 21 18 (85,7%) 63,7% a 97,0%

(%) = frequéncia relativa. IC (95%) = intervalo de confianca de 95% para a média.

*Duas lesBes evoluiram para cura sem necessidade de tratamento e ndo foram incluidas na tabela
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Os principais efeitos colaterais descritos pelos pacientes foram prurido, ardéncia e dor.
Apenas um dos pacientes desenvolveu bolhas no local da aplicacdo (Figura 14). Sete
pacientes negaram qualquer efeito colateral. Nao foi observada infeccdo secundaria apés a

aplicacdo do tratamento (Tabela 7).

Tabela 7 — Efeitos adversos observados apos a termoterapia com radiofrequéncia

Efeitos adversos n (%)
Dor 6 (33,3%)
Prurido 3 (16,7%)
Ardéncia 1 (5,5%)
Bolha 1 (5,6%)
Nenhum 7 (38,9%)

n= frequéncia. % = frequéncia relativa.

Figura 14 — Bolhas observadas ap0s aplicacdo da termoterapia por radiofrequéncia

A érea de reepitelizacdo de treze lesdes (56,5%) ficou com excelente aspecto,
adquirindo praticamente a mesma coloragdo da pele inicial (Figura 15). A cicatrizacdo com
hipercromia foi observada em 34,8% das lesbes (Figura 16) e apenas uma paciente que

apresentava duas lesdes cicatrizou com hipocromia (Figura 17).
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Figura 15 — Antes e depois do tratamento com termoterapia com boa cicatrizacéo

[

Figura 16 — Antes e depois do tratamento com termoterapia com cicatriz hipercromica




Figura 17 — Antes e depois do tratamento com termoterapia com cicatriz hipocrémica

43
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6 DISCUSSAO

Os resultados desse estudo mostram que a termoterapia com radiofrequéncia é um
tratamento efetivo para a leishmaniose cutanea. A amostra ficou restrita a 15 pacientes por
causa do curto intervalo de tempo disponivel para a coleta de dados, associado ao pequeno
namero de casos notificados no periodo, quando apenas 71 casos de leishmaniose cutanea
foram notificados em todo o Estado do Piaui (BRASIL, 2016). Apesar disso, consideramos
gue esta amostra tem caracteristicas demograficas e clinicas representativas da populacédo que
costuma ser acometida por essa doenca.

A termoterapia com radiofrequéncia teve uma taxa de cura de 87%, uma das mais
elevadas se comparada a outros estudos realizados anteriormente, embora com um largo
intervalo de confianca (IC 95% 54,6% a 97,2%). Uma meta-analise de estudos clinicos
controlados com infeccdo cutanea por diferentes espécies avaliou a eficacia da termoterapia,
guando comparada ao tratamento sisttmico com o antimonial pentavalente, e encontrou uma
média de eficacia de 73,2% (CARDONA-ARIAS; DARIO VELEZ; LOPEZ-CARVAJAL,
2015), inferior a deste estudo. As maiores taxas de cura ja descritas com essa modalidade de
tratamento foram na India (98%), em estudo conduzido para comparar a eficacia da
termoterapia com a do antimoniato intralesional (94%) em pacientes com lesdes por L.
tropica (BUMB et al., 2013) e no Afeganistdo (82,5%), também comparando essa terapia com
0 antimoniato intralesional (74%) em pacientes com L. tropica (SAFI et al., 2012) . Um
estudo realizado em um hospital do exército em Washington, com soldados que contrairam a
doenga por L. major no lraque ou no Kuwait, apresentou uma das menores taxas de cura
(48%) entre os estudos publicados (ARONSON et al., 2010).

E possivel que fatores como resposta imunoldgica do hospedeiro e seu estado
nutricional, bem como diferencas entre as espécies causadoras da doenca, sejam responsaveis
por essa divergéncia entre as propor¢des de cura encontradas nos estudos. Apesar de nesse
estudo a espécie de Leishmania causadora da doenca néo ter sido identificada, € provavel que
as lesBes tenham sido causadas por L. braziliensis nos pacientes provenientes do Piaui, L.
braziliensis ou L. amazonensis nos pacientes do Maranhdo e L. braziliensis, L. amazonensis
ou L.guyanensis no unico paciente proveniente do Pard (BRASIL, 2010). Estudo realizado
anteriormente na Guatemala com 66 pacientes para avalizar a eficdcia da termoterapia
demonstrou eficacia de 73% em pacientes com leishmaniose cutanea por L. braziliensis e L.
mexicana, a mesma dos pacientes tratados com antimonial pentavalente sistémico (NAVIN et

al., 1990). Em outros dois estudos randomizados, também comparando a termoterapia com o
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antimoniato pentavalente sistémico, realizados na Colémbia, o percentual de cura foi menor,
em torno de 60%. Nesses estudos as espécies envolvidas na infeccdo eram L. panamensis, L.
braziliensis e L. guyanensis (LOPEZ et al., 2012; VEGA et al., 2009). Se compararmos 0s
resultados desses estudos com outros dois envolvendo L. tropica, vemos que lesdes causadas
por essa espécie no Velho Mundo respondem de maneira mais eficaz a terapia com calor
local, com eficacia em média de 98% e 82,5% respectivamente (BUMB et al., 2013; SAFI et
al., 2012).

A grande maioria dos estudos demonstrou que uma Unica aplicacéo do calor local pelo
aparelho de radiofrequéncia é suficiente para promover a completa reepitelizacdo das lesdes e
alcancar a cura. Apenas em dois estudos, a termoterapia ndo foi aplicada em uma Unica
sessdo. Um deles, realizado na Guatemala, consistiu de trés aplicacdes semanais da
termoterapia com uma proporcao de cura de 73% (NAVIN et al., 1990) e o outro, realizado
no Ird, optou pela aplicagcéo da terapia uma vez por semana por quatro semanas, obtendo uma
eficacia de 81% (SADEGHIAN; NILFROUSHZADEH; IRAJI, 2007). Uma dose térmica
mais elevada, com mais aplicacdes ou temperatura mais alta, talvez possa melhorar as taxas
de cura, sem aumentar os efeitos colaterais. No entanto, no nosso estudo optamos pela
aplicacdo de uma Unica sessdo da terapia com um bom resultado.

O unico estudo realizado no Brasil com o uso deste aparelho teve como objetivo
principal determinar se, a cicatrizacdo das lesdes de LC produzida pela terapia com calor
local, era associada com a modulacdo da resposta sistémica pelas citocinas inflamatdrias em
comparagdo com a terapia convencional com o antimoniato de N-metil-glucamina (LOBO et
al., 2006). A avaliacdo da eficacia ficou prejudicada nesse estudo, visto que, apds 28 dias da
aplicacdo do calor local, os pacientes que ndo responderam receberam o tratamento
padronizado com o antimoniato pentavalente. Dessa forma, nosso estudo é pioneiro no Brasil
na avaliacdo da eficacia dessa terapia alternativa para a LC.

Existe uma caréncia de estudos controlados com pacientes com madltiplas lesbes de
LC. A finalidade seria avaliar se ha necessidade de tratar todas as lesGes ou se a aplicacdo da
termoterapia apenas na lesdo maior seria capaz de induzir uma resposta inflamatdria capaz de
promover a cura das demais lesdes. No nosso estudo, dos sete pacientes que tinham mais de
uma lesdo, somente dois apresentaram cicatrizagdo das lesbes ndo tratadas. Cinco
necessitaram de aplicagbes adicionais nas lesbes menores, visto que apos 30 dias de
seguimento ndo demonstraram qualquer sinal de evolugéo para reepitelizacdo. Das oito lesoes
ndo tratadas inicialmente, somente duas (25%) evoluiram para cicatriza¢cdo sem necessidade

de aplicacdo local. Esse efeito sistémico sobre as lesGes ndo tratadas, ndo confirmado no
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presente estudo, foi descrito em relato prévio (JUNAID, 1986). O mecanismo para esse efeito
de cura a distancia ndo é conhecido. Possivelmente, a resposta inflamatdria gerada no local
onde o calor foi aplicado, induza uma resposta imunologica sistémica com efeito indutor de
cicatrizacao a distancia.

Os dois pacientes que ndo evoluiram com boa cicatrizacdo das lesbes apds seis meses
de tratamento foram considerados como falha terapéutica. Eles apresentavam uma area de
1225 mm? e 950mm? de lesdo. A maioria dos pacientes do estudo apresentava lesdes
pequenas, com area média da lesdo de 410,17 mm?, sendo a menor area 50 mm? e a maior de
1400 mm?. E possivel que a termoterapia com radiofrequéncia ndo seja tio adequada para
tratar lesGes grandes. Independente do método de tratamento, quanto maior for a lesdo, menor
sera a probabilidade de cura (SAFI et al., 2012). Além disso, fatores relacionados a resposta
imune do hospedeiro e seu estado nutricional, bem como a viruléncia da espécie envolvida na
doenca poderiam influenciar na evolucgéo para a cura dos pacientes (HEPBURN, 2003). Um
desses pacientes que apresentou falha terapéutica se recusou a receber o antimoniato
pentavalente sistémico. Apos trés meses de nova sessdo de termoterapia, apresentou completa
cicatrizacdo de suas Ulceras e evoluiu para cura. Se considerarmos esse paciente curado por
termoterapia, a eficacia do tratamento sobe de 86,7% para 93,3% (IC 95% 68,0 a 99,8%).

Apb6s a aplicacdo da termoterapia por radiofrequéncia todos os pacientes foram
orientados a usar creme de acido fusidico duas vezes ao dia por sete dias, o que
provavelmente contribuiu para que ndo ocorresse infecgcdo secundaria como complicacao apos
o tratamento. Estudos nos quais ndo foi tomada tal precaucdo registraram taxas de infeccédo
secundaria de 7% (LOPEZ et al., 2013) e de 19% (ARONSON et al., 2010). Os principais
efeitos colaterais observados foram ardéncia, dor e prurido. Apenas um paciente apresentou
uma reacdo mais grave com bolhas no local da aplicacdo. Apesar disso, esse paciente
apresentou boa evolucdo, cura de sua Ulcera e excelente cicatrizacdo, com leve eritema no
local.

Todos os pacientes que responderam ao tratamento tiveram um resultado cosmético
aceitavel aos seis meses de seguimento. A radiofrequéncia é capaz de induzir a contracdo, a
sintese e a remodelacdo do coldgeno (ALSTER; TANZI; RUIZ-ESPARZA, 2004). Dessa
forma, a maioria das lesdes tratadas adquiriu uma coloracdo muito semelhante a cor da pele
do paciente e as lesdes que ficaram com discromias provavelmente ao longo do tempo ainda
terdo uma melhora no seu aspecto estético.

O calor produzido pela radiofrequéncia promove uma dose térmica apenas no local.

Sendo assim, como em todas as terapias locais, pode nédo ser capaz de curar lesdes a distancia
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e nem infec¢des latentes. Essa preocupagdo ocorre especialmente nas Américas Central e do
Sul, onde a leishmaniose cutanea por L. braziliensis é prevalente e o risco de disseminacdo da
infeccdo para a mucosa permanece preocupante. Outra preocupagdo em relagdo a
termoterapia diz respeito a duracdo de sua resposta e as chances de recidivas. Entretanto, esse
risco também pode ser extrapolado para os tratamentos sistémicos, que ainda ndo tém
comprovacao suficiente de sua eficicia em inibir a persisténcia ou a reativacao dos parasitos.
Na Guatemala, em mais de 600 pacientes com leishmaniose cutanea por L.mexicana e
L.braziliensis ja tratados com termoterapia, ndo houve evidéncia de leishmaniose mucosa no
seguimento apos 12 meses do tratamento (NAVIN et al., 1990). Além disto, na india, estudo
de eficacia a longo prazo, ndo demonstrou parasitos de L. tropica na pele através de PCR
mesmo ap0os 18 meses de seguimento (BUMB et al., 2013).

Ao longo dos anos a terapia com o0 antimoniato pentavalente tem sido usada como
droga de escolha no tratamento da LC. Entretanto, devido a sua toxicidade, necessidade de
exames laboratoriais para monitorizagdo, dificuldade de aplicagdo, tempo prolongado de
tratamento, baixa aderéncia, custo e diminuicdo de sua eficacia ao longo do tempo atribuivel a
administracdo incompleta de regimes terapéuticos, seu uso deve ficar restrito as situacdes nas
quais o tratamento sistémico se faz estritamente necessario. Entre essas situacdes estdo 0s
casos de leishmaniose cutdneomucosa, leishmaniose disseminada, leishmaniose difusa e nos
locais onde a terapia com calor local deva ser evitada, como em regides proximas as mucosas.
Sendo assim, a grande maioria dos pacientes, com LC localizada e com poucas les@es, seriam
poupados de uma terapia mais agressiva que a prépria doenca. Esse beneficio seria de especial
valor nos pacientes idosos. Muitas vezes esse grupo de pacientes recebe um tratamento
sistémico toxico por causa de uma lesdo ulcerada, que nem mesmo teve o diagndstico de
certeza de LC confirmado por métodos parasitoldgicos. Isso evitaria desfechos fatais como
anteriormente registrados (DINIZ; COSTA; ESCALDA, 2012; LIMA et al., 2007).

Uma das principais maneiras encontradas para amenizar as desvantagens do uso do
antimoniato pentavalente sistémico é o seu uso apenas intralesional. Com isso, a maioria dos
efeitos adversos é minimizada. A eficacia do antimoniato intralesional ja foi registrada
variando entre 80-92% (BUMB et al., 2013; OLIVEIRA-NETO et al., 1997). Entretanto,
estudos publicados no Ird apontam taxa de cura ndo tdo elevada dessa modalidade de
tratamento com eficacia entre 40-60% (ASILIAN et al., 2004; SADEGHIAN;
NILFROUSHZADEH; IRAJI, 2007). Outras desvantagens incluem a necessidade de
multiplas aplicagdes diminuindo a adeséo dos pacientes, 0 maior numero de efeitos colaterais

quando comparado a termoterapia, 0 custo e a necessidade de monitorizacédo laboratorial.
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Novas opg0es terapéuticas tém sido buscadas. Contudo, apesar dos bons resultados,
nenhuma delas foi considerada conveniente ou eficaz o suficiente para substituir o tratamento
convencional. Dentre as opcbes de tratamentos localizados a termoterapia com
radiofrequéncia aparece como uma opgdo bastante vidvel, uma vez que é eficaz e geralmente
requer apenas uma sessdo, aumentando a adesdo por parte do paciente. Uma das principais
vantagens dessa terapia € que o aparelho usado € de facil aplicacéo, leve e funciona por meio
de baterias recarregaveis, tornando possivel seu uso em areas rurais ou sem eletricidade. Outra
vantagem dessa modalidade de tratamento é que ndo necessita de monitoramento com exames
laboratoriais, poupando os 6rgdos de salde de gastos adicionais nesse sentido. Embora o
equipamento para a termoterapia seja ainda relativamente caro, dificultando o seu acesso em
paises endémicos, 0s gastos relacionados ao tratamento convencional sdo superiores. Todas
essas vantagens fazem dessa terapia uma boa alternativa no tratamento da leishmaniose
cutanea localizada, especialmente em pacientes que apresentem contra-indicacdes absolutas
ou relativas a terapia convencional tais como cardiopatias, nefropatias, hepatopatias, gestantes

e pacientes com HIV.
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7 CONCLUSOES

A leishmaniose cutanea localizada pode ser tratada com uma Unica aplicacdo de
termoterapia com radiofrequéncia de maneira segura, eficaz, com bom resultado cosmeético,
sem a toxicidade e os efeitos colaterais do tratamento tradicional com o0s antimoniais
pentavalentes, podendo ser considerada uma alternativa ao tratamento convencional no Brasil.

A terapia convencional com antimoniato de N-metil-glucamina deve ser reservada
para 0s casos de leishmaniose cutaneo-mucosa, leishmaniose disseminada, leishmaniose
difusa, situacdes nas quais haja dificuldade na aplicacdo do calor local (olhos, regido genital e
anal ou adjacente a esses locais) e lesdes localizadas em regides com maior probabilidade de
evolucdo para a forma mucosa (nariz, labios e proximidades).

Ensaios clinicos randomizados comparando esse tipo de terapia a terapia tradicional
com o antimoniato pentavalente sdo necessarios e serdo conduzidos com um maior nimero de
pacientes, para que essa forma de tratamento seja colocada como uma das principais opgoes

no tratamento da leishmaniose cutanea localizada no Brasil.
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APENDICES

Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Adultos)

Titulo da pesquisa: Tratamento da Leishmaniose Cutanea com Termoterapia no Brasil:
estudo de eficicia e seguranca

Pesquisadores responsaveis: Sheila Viana Castelo Branco Gongalves
Telefone: (86) 9930-1444
e-mail: sheilacastelo@hotmail.com
Carlos Henrique Nery Costa
Telefone e Fax: (86) 3221 2424
e-mail: secretariaidtnp@gmail.com

INFORMACOES AO VOLUNTARIO PARTICIPANTE DA PESQUISA

Estamos convidando vocé para participar como voluntario de um projeto de pesquisa
desenvolvido por pesquisadores desta e de outras instituicbes brasileiras. A pesquisa tem
como objetivo avaliar a resposta da termoterapia no tratamento da leishmaniose tegumentar.

A leishmaniose tegumentar é uma doen¢a causada por um micrébio chamado
Leishmania que infecta o ser humano por meio da picada de um inseto chamado flebétomo
(também conhecido como mosquito palha). A pessoa com essa doenca tem feridas na pele e
nas mucosas (nhariz e boca, por exemplo) que ndo saram. A confirmacdo da doenca é feita
geralmente pela “raspagem” e biopsia (retirada de um pequeno pedaco da ferida apods
anestesia). O exame de Montenegro também deve ser realizado para melhor avaliacdo. Ele é
feito através da injecdo de uma pequena quantidade de um liquido, o antigeno de Montenegro,
na pele do braco e apds dois dias € realizada a avaliacdo se houve inflamacéo.

A doenca tem cura, mas pode causar deformidades e grandes feridas se nédo for tratada.
No Brasil, o tratamento é fornecido pelo Ministério da Salde, sem custo para o paciente. O
remédio mais usado é o antimoniato de meglumina (0o nome comercial € Glucantime).
Existem outros remédios usados como a Anfotericina B desoxicolato. A escolha de qual deles
sera usado depende do estado de salde geral de cada paciente porque todos os remédios até
hoje desenvolvidos para o tratamento da leishmaniose tegumentar tém algum efeito
indesejado ou ndo podem ser usados se o paciente tem determinados problemas de salde.

No Brasil, faltam pesquisas para descobrir novas opcdes de tratamento para a
leishmaniose tegumentar. Essas pesquisas sdo importantes para buscar um tratamento que seja
menos agressivo, cause menos problemas para o doente seja menos demorado. E por isto que
essa pesquisa é importante para avaliar um outro tipo de tratamento para essa doenca.

Descric¢ao do estudo
Serdo convidados para participar desta pesquisa homens, mulheres e criangas que
tenham leishmaniose tegumentar, atendidos no Centro de Referéncia para leishmaniose que
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participam do estudo. N&o poderéo participar da pesquisa, pacientes com feridas nas mucosas
e em regides proximas ao nariz, olhos, boca, anus e genitais, e também pessoas com mais de
dez feridas. Também ndo poderdo participar pacientes que tenham alguma condi¢éo clinica
grave ou tenham a imunidade baixa.

Caso vocé concorde em participar da pesquisa vocé sera tratado com um aparelho que
aquece a ferida a 50° C por apenas 30 a 60 segundos apds anestesia com injecdo no local. A
anestesia garante que vocé nao sinta dor durante a aplicacdo do aparelho. Esse aparelho que
aquece a ferida e promove a cura da ferida, ja € usado para tratar pacientes em outros paises
com essa e outras doengas, como cancer de pele. O tratamento serd completamente
supervisionado no hospital e sera realizado pela médica Dra. Sheila Viana Castelo Branco,
responsavel pela pesquisa.

Vocé serda acompanhado através de exame clinico até seis meses ap0s o tratamento,
nos dias 14, 30, 90 e 180. E muito importante que vocé considere se aceita participar do
estudo em todas estas datas, até o final. Se durante a avaliacdo vocé ndo curar com 0
tratamento realizado, vocé receberd o tratamento com a medicagdo padrdo do Ministério da
Saude chamada Glucantime. Essa medicacdo é dada através de injecdo na veia ou na nadega.

Riscos possiveis

Os possiveis riscos da participacdo no estudo estdo principalmente relacionados as
reacOes adversas da aplicacdo do aparelho como queimadura, infeccdo e desconforto apos a
aplicacdo. Também é possivel que vocé ndo tenha boa resposta a esse tratamento e tenha que
fazer outro tratamento com remédios, caso vocé ndo melhore. Esse Gltimo risco também é
possivel com outros tratamentos.

Armazenamento de amostras bioldgicas para uso em pesquisas futuras

As amostras de pele que serdo utilizadas para confirmar que vocé tem leishmaniose
tegumentar serdo guardadas nos laboratérios dos centros de referéncia para que possam ser
utilizadas em novas pesquisas que precisem de amostras de pacientes com a mesma doenca e
para avaliacdo de cura apds o tratamento, e assim facilitar o cuidado aos pacientes que sofrem
de leishmaniose tegumentar no Brasil e em outras partes do mundo.

Esclarecimentos sobre as garantias aos pacientes que participarem do estudo

1. Vocé pode pedir esclarecimento aos profissionais de satde, em qualquer momento, se
tiver alguma duvida em relacdo a participacdo na pesquisa, ou sobre riscos, beneficios e
resultados.

2. A sua participacdo nesta pesquisa € totalmente voluntaria. Se vocé ndo quiser mais
participar da pesquisa vocé pode retirar seu consentimento a qualquer momento. Isto ndo vai
trazer nenhum prejuizo ao atendimento rotineiro, a que tem direito na unidade de saude aonde
vem sendo tratado. Os responsaveis pelo estudo poderdo interromper a participacdo dos
pacientes voluntarios neste estudo se eles acharem que esta seja a melhor conduta para voce,
nesse caso 0 médico responsavel pelo seu tratamento informaré a vocé oportunamente sobre
essa decisdo e sobre as alternativas que serdo oferecidas para continuar o seu tratamento. O
centro de atendimento onde vocé serda tratado assume a responsabilidade pelo seu tratamento e
pelo tratamento das eventuais complica¢Oes que possam se apresentar durante 0 mesmo.
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3. Todas as informacgdes da pesquisa serdo sigilosas. Ninguém divulgar4d o nome dos
participantes e os resultados dos exames identificados com 0 nome dos participantes, a ndo ser
para 0s pais ou responsaveis, no caso dos menores de idade. Se for solicitado por lei, somente
o grupo de estudo, o Ministério da Satide (Brasil) e os Comités de Etica terdo acesso as
informacdes confidenciais que identificam o paciente pelo nome. VVocé ndo sera identificado
em qualquer relatorio ou publicagédo que resulte deste estudo.

4. Em caso de emergéncia, se voceé tiver qualquer davida com relacdo ao tratamento ou
se achar que esta ocorrendo algum problema relacionado ao estudo, vocé devera avisar ao
médico imediatamente ou procurar o ambulatério de leishmaniose no Instituto Natan Portella
coordenado pela Dra. Sheila Viana Castelo Branco.

5. Durante 0 acompanhamento vocé terd direito ao ressarcimento das despesas com
transporte para as visitas a unidade de satde relacionada com a pesquisa.

6. As amostras de pele ou outro material biolégico que serdo guardadas nos laboratérios
dos centros de referéncia s6 serdo utilizadas para novos estudos apds a aprovacdo dos
respectivos comités de ética em pesquisa e o sigilo sobre as informaces particulares de cada
pessoa que participou da pesquisa sera mantido. Em cada centro serdo mantidas as
informacdes de contato de cada um dos pacientes dos quais foram obtidas as amostras caso
haja necessidade de informa-lo sobre novos resultados de exames realizados apo6s a
finalizacdo do estudo que possam ser de beneficio no cuidado da sua salde.

Observacgdes complementares

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato:Comité de Etica em Pesquisa — UFPI — Campus Universitario Ministro Petronio
Portella — Bairro Ininga. Centro de Convivéncia L09 e 10. CEP: 64.049-550. Teresina—PI.
Tel.: (86) 3215.5734. E-mail: cep.ufpi@ufpi.br. web: www.ufpi.br/cep

Dados de identificacdo do voluntario e do responséavel

Nome do paciente: Sexo: MZ FZ
Endereco:

Bairro: Cidade Estado:

CEP Telefone: ()

Responsavel Legal Sexo: MZ FZ

Grau de parentesco

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , antes de
dar o consentimento assinando este documento, afirmo que fui suficientemente informado(a)
de todo o estudo e do tratamento que serd realizado, 0s inconvenientes, 0s perigos e 0S
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eventos adversos que podem acontecer. Eu conversei diretamente com a profissional de saude
envolvida no estudo que respondeu todas as minhas perguntas satisfatoriamente em relacdo ao
estudo e voluntariamente aceito a participacdo. Eu autorizo os pesquisadores a utilizarem as
anotacBes médicas desta pesquisa para obterem a informacdo necessaria para avaliar a
eficacia e os efeitos adversos do tratamento que estd sendo estudado. Autorizo ainda o
armazenamento de amostras bioldgicas obtidas durante este estudo para a realizacdo de
pesquisas a serem realizadas apos a finalizacdo do presente estudo. Tenho conhecimento que
a minha cooperacdo com 0s compromissos marcados (consultas, exames) € essencial para o
éxito do projeto.

Nome do voluntério Assinatura ou impresséo digital do voluntario ou
representante legal

/ / as horas
Data Hora

Declaracdo da testemunha:
Eu presenciei a explicacdo acima descrita, posso confirmar a oportunidade concedida

ao voluntario de fazer perguntas e a assinatura do mesmo.

Nome da testemunha Assinatura ou impresséo digital da
testemunha
/ / as horas
Data Hora

Declaracao do investigador:
Eu expliquei o objetivo deste estudo ao voluntario. No melhor do meu conhecimento,
ele entendeu o objetivo, procedimentos, riscos e beneficios deste estudo. Declaro também

gue o paciente recebeu uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Nome do investigador Assinatura do investigador

/ / as horas
Data Hora
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Apéndice B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Pais ou responséaveis)

Titulo da pesquisa: Tratamento da Leishmaniose Cutanea com Termoterapia no Brasil:
estudo de eficicia e seguranca

Pesquisadores responsaveis: Sheila Viana Castelo Branco Gongalves

Telefone: (86) 9930-1444

e-mail: sheilacastelo@hotmail.com

Carlos Henrique Nery Costa

Telefone e Fax: (86) 3221 2424

e-mail: secretariaidtnp@gmail.com
INFORMACOES AOS PAIS OU AO RESPONSAVEL LEGAL DE VOLUNTARIOS
MENORES DE 18 ANOS

Estamos convidando o seu (sua) filho(a) ou o menor sob sua responsabilidade para
participar como voluntario de um projeto de pesquisa desenvolvido por pesquisadores desta e
de outras instituicdes brasileiras. A pesquisa tem como objetivo avaliar a resposta da
termoterapia no tratamento da leishmaniose tegumentar.

A leishmaniose tegumentar € uma doen¢a causada por um micrébio chamado
Leishmania que infecta o ser humano por meio da picada de um inseto chamado flebtomo
(também conhecido como mosquito palha). A pessoa com essa doenca tem feridas na pele e
nas mucosas (nariz e boca por exemplo) que ndo saram. A confirmacdo da doenca é feita
geralmente pela “raspagem” e biopsia (retirada de um pequeno pedaco da ferida apods
anestesia). O exame de Montenegro também deve ser realizado para melhor avaliacdo. Ele é
feito através da injecdo de uma pequena quantidade de um liquido, o antigeno de Montenegro,
na pele do braco e apos dois dias é realizada a avaliacdo se houve inflamacéo.

A doenca tem cura, mas pode causar deformidades e grandes feridas se nédo for tratada.
No Brasil, o tratamento é fornecido pelo Ministério da Saude, sem custo para o paciente. O
remédio mais usado é o antimoniato de meglumina (0o nome comercial € Glucantime).
Existem outros remédios usados como a Anfotericina B desoxicolato. A escolha de qual deles
sera usado depende do estado de salde geral de cada paciente porque todos os remedios até
hoje desenvolvidos para o tratamento da leishmaniose tegumentar tém algum efeito
indesejado ou ndo podem ser usados se o paciente tem determinados problemas de salde.

No Brasil, faltam pesquisas para descobrir novas opg¢des de tratamento para a
leishmaniose tegumentar. Essas pesquisas sao importantes para buscar um tratamento que seja
menos agressivo, cause menos problemas para o doente seja menos demorado. E por isto que
essa pesquisa é importante para avaliar um outro tipo de tratamento para essa doenca.
Descricdo do estudo

Serdo convidados para participar desta pesquisa homens, mulheres e crian¢as que
tenham leishmaniose tegumentar, atendidos no Centro de Referéncia para leishmaniose que
participam do estudo. N&o poderéo participar da pesquisa, pacientes com feridas nas mucosas
e em regides préximas ao nariz, olhos, boca, anus e genitais, e também pessoas com mais de
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dez feridas. Também ndo poderdo participar pacientes que tenham alguma condi¢éo clinica
grave ou tenham a imunidade baixa.

Caso voceé concorde em participar da pesquisa voceé serd tratado com um aparelho que
aquece a ferida a 50° C por apenas 30 a 60 segundos ap6s anestesia com injecdo no local. A
anestesia garante que vocé nao sinta dor durante a aplicacdo do aparelho. Esse aparelho que
aquece a ferida e promove a cura da ferida, j& é usado para tratar pacientes em outros paises
com essa e outras doencas, como cancer de pele. O tratamento sera completamente
supervisionado no hospital e serd realizado pela médica Dra. Sheila Viana Castelo Branco,
responsavel pela pesquisa.

Vocé ser4 acompanhado através de exame clinico até seis meses ap0s o tratamento,
nos dias 14, 30, 90 e 180. E muito importante que vocé considere se aceita participar do
estudo em todas estas datas, até o final. Se durante a avaliacdo vocé ndo curar com o
tratamento realizado, vocé recebera o tratamento com a medicacdo padrdo do Ministério da
Saude chamada Glucantime. Essa medicacdo é dada através de injecdo na veia ou na nadega.

Riscos possiveis

Os possiveis riscos da participacdo no estudo estdo principalmente relacionados as
reacOes adversas da aplicacdo do aparelho como queimadura, infeccdo e desconforto apds a
aplicacdo. Também é possivel que vocé ndo tenha boa resposta a esse tratamento e tenha que
fazer outro tratamento com remédios, caso vocé ndo melhore. Esse Ultimo risco também é
possivel com outros tratamentos.

Armazenamento de amostras bioldgicas para uso em pesquisas futuras

As amostras de pele que serdo utilizadas para confirmar que vocé tem leishmaniose
tegumentar serdo guardadas nos laboratérios dos centros de referéncia para que possam ser
utilizadas em novas pesquisas que precisem de amostras de pacientes com a mesma doenca e
para avaliacdo de cura apds o tratamento, e assim facilitar o cuidado aos pacientes que sofrem
de leishmaniose tegumentar no Brasil e em outras partes do mundo.

Esclarecimentos sobre as garantias aos pacientes que participarem do estudo

1. Vocé pode pedir esclarecimento aos profissionais de satde, em qualquer momento, se
tiver alguma duvida em relacdo a participacdo na pesquisa, ou sobre riscos, beneficios e
resultados.

2. A participacdo do seu (sua) filho(a) ou do menor sob sua responsabilidade nesta
pesquisa é totalmente voluntaria. Se vocé ndo quiser mais participar da pesquisa vocé pode
retirar seu consentimento a qualquer momento. Isto ndo vai trazer nenhum prejuizo ao
atendimento rotineiro, a que tem direito na unidade de salide aonde vem sendo tratado. Os
responsaveis pelo estudo poderdo interromper a participacdo dos pacientes voluntarios neste
estudo se eles acharem que esta seja a melhor conduta para vocé, nesse caso 0 médico
responsavel pelo seu tratamento informara a vocé oportunamente sobre essa decisdo e sobre
as alternativas que serdo oferecidas para continuar o seu tratamento. O centro de atendimento
onde vocé sera tratado assume a responsabilidade pelo seu tratamento e pelo tratamento das
eventuais complicagdes que possam se apresentar durante 0 mesmao.

3. Todas as informagdes da pesquisa serdo sigilosas. Ninguém divulgard o nome dos
participantes e os resultados dos exames identificados com o0 nome dos participantes, a ndo ser
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para 0s pais ou responsaveis, no caso dos menores de idade. Se for solicitado por lei, somente
o grupo de estudo, o Ministério da Satide (Brasil) e os Comités de Etica terdo acesso as
informagdes confidenciais que identificam o paciente pelo nome. VVocé ndo sera identificado
em qualquer relatério ou publicacdo que resulte deste estudo.

4. Em caso de emergéncia, se voceé tiver qualquer davida com relacdo ao tratamento ou
se achar que esta ocorrendo algum problema relacionado ao estudo, vocé devera avisar ao
médico imediatamente ou procurar o ambulatorio de leishmaniose no Instituto Natan Portella
coordenado pela Dra. Sheila Viana Castelo Branco.

5. Durante o acompanhamento vocé terd direito ao ressarcimento das despesas com
transporte para as visitas a unidade de satde relacionada com a pesquisa.

6. As amostras de pele ou outro material biolégico que serdo guardadas nos laboratérios
dos centros de referéncia s6 serdo utilizadas para novos estudos apds a aprovacdo dos
respectivos comités de ética em pesquisa e o sigilo sobre as informac6es particulares de cada
pessoa que participou da pesquisa sera mantido. Em cada centro serdo mantidas as
informacBes de contato de cada um dos pacientes dos quais foram obtidas as amostras caso
haja necessidade de informa-lo sobre novos resultados de exames realizados apoOs a
finalizacdo do estudo que possam ser de beneficio no cuidado da saude de seu (sua) filho(a)
ou do menor sob sua responsabilidade.

Observagdes complementares

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato:Comité de Etica em Pesquisa — UFPI — Campus Universitario Ministro Petronio
Portella — Bairro Ininga. Centro de Convivéncia L09 e 10 — CEP: 64.049-550. Teresina—PI.
Tel.: (86) 3215.5734. E-mail: cep.ufpi@ufpi.br. web: www.ufpi.br/cep

Dados de identificacdo do voluntario e do responséavel

Nome do paciente: Sexo: MZ FZ
Endereco:

Bairro: Cidade Estado:

CEP Telefone: ()

Responsavel Legal Sexo: MZ FZ

Grau de parentesco
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CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , antes de dar o
consentimento assinando este documento, afirmo que fui suficientemente informado(a) de
todo o estudo e do tratamento que serd utilizado, 0s inconvenientes, 0S perigos e 0s eventos
adversos que podem acontecer. Eu conversei diretamente com a profissional de saude
envolvida no estudo que respondeu todas as minhas perguntas satisfatoriamente em relacédo ao
estudo e voluntariamente autorizo o meu filho (a) ou o menor sob minha responsabilidade
a participar da pesquisa. Eu autorizo os pesquisadores a
utilizarem as anotagbes médicas do meu (minha) filho(a) ou do menor sob minha
responsabilidade para obterem a informagdo necessaria para avaliar a eficacia e os efeitos
adversos do tratamento que estd sendo estudado. Autorizo ainda o armazenamento de
amostras bioldgicas obtidas durante este estudo para a realizacdo de pesquisas a serem
realizadas apds a finalizacdo do presente estudo. Tenho conhecimento que a minha
coopera¢do em acompanhar o voluntario com os compromissos marcados (consultas, exames)
é essencial para o éxito do projeto.

_ Assinatura ou impressdo digital pai/mae ou do
Nome do voluntario responsavel legal pelo menor

/ / as horas
Data Hora

Declaracdo da testemunha:
Eu presenciei a explicacdo acima descrita, posso confirmar a oportunidade concedida

ao voluntéario de fazer perguntas e a assinatura do mesmo.

Nome da testemunha Assinatura ou impressao digital da testemunha

/ / as horas
Data Hora

Declaracéo do investigador:
Eu expliquei o objetivo deste estudo ao voluntario. No melhor do meu conhecimento,
ele entendeu o objetivo, procedimentos, riscos e beneficios deste estudo. Declaro também

gue o paciente recebeu uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Nome do investigador Assinatura do investigador

/ / as horas
Data Hora
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Apéndice C - Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

(DESTINADO AOS PACIENTES ENTRE 12 e 17 ANOS)

Titulo da pesquisa: Tratamento da Leishmaniose Cutdnea com Termoterapia no Brasil:
estudo de eficacia e seguranca

Pesquisadores responsaveis: Sheila Viana Castelo Branco Gongalves
Telefone: (86) 9930-1444
e-mail: sheilacastelo@hotmail.com
Carlos Henrique Nery Costa
Telefone e Fax: (86) 3221 2424
e-mail: secretariaidtnp@gmail.com

INFORMACOES AO VOLUNTARIO PARTICIPANTE DA PESQUISA

Estamos convidando vocé para participar como voluntario de um projeto de pesquisa
desenvolvido por pesquisadores desta e de outras instituicGes brasileiras. Nos discutimos esta
pesquisa com seus pais ou responsaveis e eles sabem que também estamos pedindo seu
acordo.

Vocé pode discutir qualquer coisa deste formulario com seus pais, amigos ou
qualguer um com quem vocé se sentir a vontade de conversar. Pode haver algumas palavras
gue ndo entenda ou coisas que vocé quer que seja explicado mais detalhadamente, porque
vocé ficou mais interessado ou preocupado. Quando tiver qualquer davida interrompa a
leitura e peca explicacao.

A pesquisa tem como objetivo avaliar a resposta da termoterapia no tratamento da
leishmaniose tegumentar.

A leishmaniose tegumentar ¢ uma doenca causada por um microbio chamado
Leishmania que infecta o ser humano por meio da picada de um inseto chamado flebétomo
(também conhecido como mosquito palha). A pessoa com essa doenca tem feridas na pele e
nas mucosas (nariz e boca por exemplo) que ndo saram. A confirmacdo da doenca é feita
geralmente pela “raspagem” e biopsia (retirada de um pequeno pedago da ferida apds
anestesia). O exame de Montenegro também deve ser realizado para melhor avaliacdo. Ele ¢
feito através da injecdo de uma pequena quantidade de um liquido, o antigeno de Montenegro,
na pele do braco e apos dois dias é realizada a avaliacdo se houve inflamagé&o.

A doenga tem cura, mas pode causar deformidades e grandes feridas se ndo for tratada.
No Brasil, o tratamento é fornecido pelo Ministério da Salde, sem custo para o paciente. O
remédio mais usado é o antimoniato de meglumina (0 nome comercial é Glucantime).
Existem outros remédios usados como a Anfotericina B desoxicolato. A escolha de qual deles
sera usado depende do estado de satde geral de cada paciente porque todos os remedios até
hoje desenvolvidos para o tratamento da leishmaniose tegumentar tém algum efeito
indesejado ou ndo podem ser usados se o paciente tem determinados problemas de salde.
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No Brasil, faltam pesquisas para descobrir novas opg¢des de tratamento para a
leishmaniose tegumentar. Essas pesquisas sdo importantes para buscar um tratamento que seja
menos agressivo, cause menos problemas para o doente seja menos demorado. E por isto que
essa pesquisa é importante para avaliar um outro tipo de tratamento para essa doenga.

Descricdo do estudo

Serdo convidados para participar desta pesquisa homens, mulheres e criancas que
tenham leishmaniose tegumentar, atendidos no Centro de Referéncia para leishmaniose que
participam do estudo. N&o poderéo participar da pesquisa, pacientes com feridas nas mucosas
e em regides proximas ao nariz, olhos, boca, anus e genitais, e também pessoas com mais de
dez feridas. Também ndo poderdo participar pacientes que tenham alguma condicdo clinica
grave ou tenham a imunidade baixa.

Caso vocé concorde em participar da pesquisa vocé sera tratado com um aparelho que
aquece a ferida a 50° C por apenas 30 a 60 segundos apds anestesia com injecao no local. A
anestesia garante que vocé nao sinta dor durante a aplicacdo do aparelho. Esse aparelho que
aquece a ferida e promove a cura da ferida, ja é usado para tratar pacientes em outros paises
com essa e outras doencas, como cancer de pele. O tratamento sera completamente
supervisionado no hospital e sera realizado pela médica Dra. Sheila Viana Castelo Branco,
responsavel pela pesquisa.

Vocé serd acompanhado através de exame clinico até seis meses ap0s o tratamento,
nos dias 14, 30, 90 e 180. E muito importante que vocé considere se aceita participar do
estudo em todas estas datas, até o final. Se durante a avaliacdo vocé ndo curar com o
tratamento realizado, vocé receberd o tratamento com a medicagdo padrdo do Ministério da
Saude chamada Glucantime. Essa medicacdo é dada através de injecdo na veia ou na nadega.

Riscos possiveis

Os possiveis riscos da participacdo no estudo estdo principalmente relacionados as
reacOes adversas da aplicacdo do aparelho como queimadura, infeccdo e desconforto apos a
aplicacdo. Também é possivel que vocé ndo tenha boa resposta a esse tratamento e tenha que
fazer outro tratamento com remédios, caso vocé ndo melhore. Esse Gltimo risco também é
possivel com outros tratamentos.

Armazenamento de amostras bioldgicas para uso em pesquisas futuras

As amostras de pele que serdo utilizadas para confirmar que vocé tem leishmaniose
tegumentar serdo guardadas nos laboratérios dos centros de referéncia para que possam ser
utilizadas em novas pesquisas que precisem de amostras de pacientes com a mesma doenca e
para avaliagdo de cura ap0s o tratamento, e assim facilitar o cuidado aos pacientes que sofrem
de leishmaniose tegumentar no Brasil e em outras partes do mundo.

Esclarecimentos sobre as garantias aos pacientes que participarem do estudo

1. Vocé pode pedir esclarecimento aos profissionais de satde, em qualquer momento, se
tiver alguma duvida em relacdo a participacdo na pesquisa, ou sobre riscos, beneficios e
resultados.

2. A sua participacdo nesta pesquisa € totalmente voluntaria. Se vocé ndo quiser mais
participar da pesquisa vocé pode retirar seu consentimento a qualquer momento. Isto ndo vai
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trazer nenhum prejuizo ao atendimento rotineiro, a que tem direito na unidade de salde aonde
vem sendo tratado. Os responséveis pelo estudo poderdo interromper a participacdo dos
pacientes voluntarios neste estudo se eles acharem que esta seja a melhor conduta para vocé,
nesse caso 0 médico responsavel pelo seu tratamento informaré a vocé oportunamente sobre
essa decisdo e sobre as alternativas que serdo oferecidas para continuar o seu tratamento. O
centro de atendimento onde vocé sera tratado assume a responsabilidade pelo seu tratamento e
pelo tratamento das eventuais complica¢fes que possam se apresentar durante 0 mesmo.

3. Todas as informacdes da pesquisa serdo sigilosas. Ninguém divulgard o nome dos
participantes e os resultados dos exames identificados com o nome dos participantes, a ndo ser
para 0s pais ou responsaveis, no caso dos menores de idade. Se for solicitado por lei, somente
o grupo de estudo, o Ministério da Satide (Brasil) e os Comités de Etica terdo acesso as
informagdes confidenciais que identificam o paciente pelo nome. VVocé ndo sera identificado
em qualquer relatorio ou publicacdo que resulte deste estudo.

4. Em caso de emergéncia, se vocé tiver qualquer davida com relacdo ao tratamento ou
se achar que esta ocorrendo algum problema relacionado ao estudo, vocé devera avisar ao
médico imediatamente ou procurar o ambulatorio de leishmaniose no Instituto Natan Portella
coordenado pela Dra. Sheila Viana Castelo Branco.

5. Durante o acompanhamento vocé terd direito ao ressarcimento das despesas com
transporte para as visitas a unidade de satde relacionada com a pesquisa.

6. As amostras de pele ou outro material bioldgico que serdo guardadas nos laboratorios
dos centros de referéncia sO serdo utilizadas para novos estudos apds a aprovacdo dos
respectivos comités de ética em pesquisa e o sigilo sobre as informaces particulares de cada
pessoa que participou da pesquisa sera mantido. Em cada centro serdo mantidas as
informacBes de contato de cada um dos pacientes dos quais foram obtidas as amostras caso
haja necessidade de informa-lo sobre novos resultados de exames realizados apOs a
finalizacdo do estudo que possam ser de beneficio no cuidado da sua salde.

Dados de identificagdo do voluntario e do responséavel

Nome do paciente: Sexo: MZ FZ
Endereco:

Bairro: Cidade Estado:

CEP Telefone: ()

Responsavel Legal Sexo: MZ FZ

Grau de parentesco

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , antes de dar o
assentimento assinando este documento, entendi a pesquisa, o tratamento que sera realizado,
as reagdes, 0s inconvenientes, 0S perigos e 0s eventos adversos que podem acontecer. Entendi
também que eu terei que vir para consultas e exames para 0 seguimento do meu tratamento.
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Eu conversei diretamente com profissional de salde envolvido no estudo que respondeu todas
as minhas perguntas em relagéo ao estudo e voluntariamente aceito participar. Eu autorizo os
pesquisadores a utilizarem as anotagdes médicas a meu respeito para obterem a informacédo
necessaria para avaliar a cura e os efeitos adversos do tratamento que esta sendo estudado.
Autorizo ainda que os pesquisadores guardem minhas amostras de pele e outros materiais
obtidos durante este estudo para a realizacdo de pesquisas, para serem realizadas apds a
finalizacdo do presente estudo.

Eu ndo quero participar deste estudo e ndo assinei 0 assentimento abaixo.

Nome do voluntario Assinatura ou impressdo digital pai/mée ou do responséavel legal pelo
menor
/ / as horas
Data Hora

Eu aceito participar deste estudo e por isto assinei o assentimento abaixo.

Nome do voluntario Assinatura ou impresséo digital pai/mae ou do responsavel legal pelo
menor
/ / as horas
Data Hora

Caso o paciente ndo seja alfabetizado, uma testemunha independente, se possivel
identificada pelo paciente, e que ndo seja 0 pai/mae ou representante legal, deve estar presente
durante todo o processo de obtencdo do termo de assentimento. De qualquer forma, o
voluntéario participante deve fornecer sua digital no campo de assinatura acima.

Declaracdo da testemunha:

Eu presenciei a explicacdo acima descrita, posso confirmar a oportunidade concedida

ao voluntario de fazer perguntas e a assinatura do mesmo.

Nome da testemunha Assinatura ou impressdo digital da testemunha
/ / as horas
Data Hora

Declaracéo do investigador:

Eu expliquei o objetivo deste estudo ao voluntario. No melhor do meu conhecimento,
ele entendeu o objetivo, procedimentos, riscos e beneficios deste estudo. Declaro também
gue o paciente recebeu uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Nome do investigador Assinatura do investigador

/ / as horas
Data Hora
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Apéndice D — Instrumento de coleta de dados

Ficha de avaliagdo projeto de pesquisa “Tratamento da leishmaniose cutanea com

termoterapia no Brasil: estudo de eficacia e seguranca”
Mestranda Sheila Viana Castelo Branco Gongalves
Orientador Prof Dr Carlos Henrique Nery Costa
Identificacdo

1.1 Nome
1.2 Nome da Mae
1.3 Endereco
1.4 Zona Urbana ( ) Rural ( )
1.5 Contato (s)

Perfil socioepidemioldgico
2.1 Data de nascimento__ /__ [/

2.2 Sexo masculino( ) feminino ( )

2.3 Raga branca( ) negra( ) parda( ) asiatica( )
2.4 Naturalidade UF
2.5 Procedéncia UF

2.6 Escolaridade Sem Esc ( ) Fund ( ) Medio ( ) Superior ( ) Pos ()
27Renda <IS( ) 1S( ) >1Se<3S( ) >3S( )

2.8 Ocupacéo

2.9 Tipo de moradia Teto palha ( ) telha () outro ( ) Parede barro ( ) tijolo ( ) outro
( ) Fossando () sim () Piso terra ( ) cimento () outro ( )

Avaliagéo clinica

3.1 NUmero de lesbes

3.2 Localizacao da (s) lesdo (Ges)

3.3 Tamanho da (s) lesdo (8es) em mm

3.4 Duracdo da (s) leséo (6es) em meses

3.5 Leishmaniose prévia sim( ) ndo( )
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3.6 Histdria familiar de leishmaniose ~ sim () ndo ( )
3.7 Tipo de lesdo papula ( ) placa( ) nodulo( ) ulcera ( )
3.8 Infeccdo secundaria  sim( ) nao( )

3.9 Linfonodomegalia sim( ) ndo( )

3.10 Comorbidades sim( ) ndo( ) Quais?

3.11 Medicagdes em uso sim () ndo ( ) Quais?

3.12 Alergiassim( ) ndo ( ) Quais?

3.13 Tabagismosim( ) ndo( )
3.14 Etilismo sim( ) ndo( )
4. Exames complementares
4.1 Teste de montenegro positivo( ) negativo( ) valor mm
4.2 Exame direto  positivo ( ) negativo ()
4.3 Cultura positiva( ) negativa ( )

4.4 Histopatoldgico descricao

4.5 PCR positivo ( ) negativo ( )

4.6 Exames Laboratoriais
Hemograma

TGO

TGP

Ureia
Creatinina
Sorologia HIV

5. Tratamento efetuado



6. Seguimento
6.1 14 dias
6.2 30 dias
6.3 90 dias
6.4 180 dias

7. Eventos adversos

8. Critérios de cura Curado ( ) Melhorado ( ) Falha ( )
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Anexo A — Parecer do Comité de Etica da

UNIVERSIDADE FEDERAL DO W@
PIAUI - UFPI

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Tratlamento da Leishmamose Tegumentar Amerncana com Termolterapia. um ensaio

clinico aberto
Pesquisador: Carlos Henrique Nery Costa
Area Tematica:
Versao: |

CAAE: 42603215.0.00005214
Instituicao Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO PlAUI
Patrocinador Principal: Financiamento Propno

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1015779
Data da Relatoria: 20032015

Apresentagao do Projeto:

O presente protocolo de pesquisa se propde a estudar a leishmaniose tegumentar amencana (LTA) & uma
doenga causada por profozoarios do género Leishmania, transmitida ao homem pela picada de mosquitos
flebotomineos, especificamente a eficacia da termoterapta com

radofrequéncia em tratar a LTA. A realzagdo do presente estudo justifica-se na importancia de se estudar
novas opgdes terapauticas para a leishmaniose tegumentar com poucos efellos colaterais, baixa toxicidade,
boa tolerancia, de facil aplicagao, reduzido tempo de tratamento e custo acessivel Trata-se de um ensaio
clinico aberto cuja populacdo alvo & aquela susceplivel a adquinr leishmaniose legumentar americana no
Brasil. A populagao fonte é composta pelos pacientes atendwdos no Instituto de doangas tropicais Natan
Portella (IDTNP) em Teresina Piaul com suspeita clinica de leishmaniose tegumentar americana Serfo
elegiveis para o estudo todos os pacientes com diagnostico de lsishmaniose tegumentar americana
atendidos no IDTNP no periodo de realizago do estudo Estima-se uma amostra de 50 participantes Serdo
incluidos os participantas com diagnostico clinico de lsishmaniose tegumentar americana associado a pelo
menos um dos exames complementares teste de Montenegro positivo &/ou pesquisa direta do parasita na
leséo positiva e/ou cultura no meio Neal, Novy e Nicolle (NNN - agar sangue maodificado) positiva e/ou
exame histopatologico sugestivo de leishmaniose tegumentar é/ou rea¢do em cadeia da

| Enderego: Campus Unwersitino Ministro Petronio Porieda - Prb-Retona de Pesquisa

- Balrro: ninga CEP: 54049550
UF: PI Municipio: TERESINA
Telefone: (8651237-2332 Fax: (86)3237.2332 E-mail:  cep ulpi@ufpl ey br

|

Figns 01 de 23
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Consiriagio do Parecer 1 015779

polimerase (PCR) positiva, E excluidos o3 com presenga de lesdes na mucosa Presenga de mais de dez
lestes cutdneas de LTA, Lesdes de leishmaniose tegumentar com distancia menor que

dois cm da orbita, Lesdes localizadas no nariz, labios, olhos, orificio urogenital ou anal ou adjacentes a
esses locais, Doenga cronica grave, Pacientes imunossuprimidos

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primano:

Avaliar a eficacia da termoterapia por radiofrequéncia no tratamento da leishmaniose tegumentar americana.
Objetivo Secundario;

Avaliar a sequrancga da termoterapia por radiofrequéncia no tratamento da leishmaniose tegumentar
americana,

Avaliar a tolerabilidade da termoterapia por radiofrequéncia no tratamento da leishmaniose tegumentar
americana,

Verficar a sensibilidade dos testes diagnosticos na leishmaniose tegumentar americana.

Avallagao dos Riscos e Beneficlos:

O protocolo descreve os nscos como: "Os possiveis nscos da participag@o no estudo estdo pnncipaimente
relacionados &s reagbes adversas da aplicagéo do apareiho na lesdo como
quemmadura, infecgéo e pequeno desconforto apds a aplicagdo. Também & possivel que o tratamento ndo
seja eficaz e o paciente tenha que realizar o tratamento padronizado pelo Ministério da Saude. Esse uitimo
nsco também é possivel com os tratamentos tradicionais”. Porém, ndo descreve como contorna-los.

“O principal beneficio para o paciente com diagnostico de leishmaniose cutanea que recaber o tratamento
localizado com radiofrequéncia @ que ele ndo sera submetido aos riscos e efeitos colaterals da terapia
sistémica com o glucantime ou oulras drogas de segunda linha. Além disso a terapia localizada & pouco
dolorosa @ em poucas sassbes, sem necassidade de internagéo ou monitoramento laboratorial. O foco &
avitar que o paciente
com uma doenca localizada na pele recaeba uma Intervencao sistémica que possa acarretar mais fscos que
beneficios para ele”

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O estudo tem fundamentacéo na literatura, & relevante pelo problema de saude publica que aborda sobre a
leishmaniose tegumentar americana, bem comao, da eficacia da termoterapia com radiofrequéncia no
tratamento desta patologia Nao obstante ndo preveja diretamente a forma de

| Endereco: Campus Universiario Ministro Petronio Portella - Pro-Rettona de Pesquisa

Bairro: ninga CEP: 54 049.550
L UF: P Municiplo: TERESINA
Telefone: (86)3237-2332 Fax: (86)3237.2332 E-mail:  cep ulpi@uipi edu br

Pagna 02ce 8
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contomar os riscos, mas considerando os beneficios diretos para o participantes, entendemos cumpridas as
exigéncias da resolugéo.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
O protocolo de pesquisa atende parciaimente as Recomendagdes CNS 466/2012, pois néo descreveu como
contornar os fiscos.

Recomendagoes:
nao se aplica.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Projelo apto para ser aprovado

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

TERESINA, 08 de Abnl de 2015

Assinado por:

Adrianna de Alencar Setubal Santos
{Coordenador)
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Anexo B — Protocolo de extracdo do DNA

PROTOCOLO DE FENOL-CLOROFORMIO

Para o protocolo Fenol — Cloroférmio os fragmentos de lesdo foram macerados,
acondicionados em microtubos e ressuspendidos em 500uL de tampéo de lise (10 mM Tris-
HCI pH 8,0, 25 mM EDTA, 100mM NaCl e SDS 1%) e 20uL de proteinase K (20mg/mL), os
quais foram incubados em banho-maria a 56°C por duas horas. Posteriormente, 0 DNA foi
purificado com uma extracdo de Fenol — Cloroférmio (1:1) e uma vez com Cloroférmio. A
precipitacdo foi feita em Isopropanol Absoluto gelado que permaneceu overnight a -20°C. Em
seguida, o Isopropanol foi retirado por centrifugacdo e inversdo de tubos, e foi possivel
observar o pellet de DNA, o qual foi lavado com Etanol 70%, secado a temperatura ambiente
e ressuspendido em 30uL de TE (10 mM Tris-HCI pH 8,0, 1 mM EDTA), as amostras foram
tratadas com 30ug/mL de RNAse, incubadas em banho-maria a 37°C por 60 minutos e

armazenadas a -20°C.



