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Associacao entre espécies de Leishmania e as caracteristicas clinico-epidemioldgicas de

pacientes com Leishmaniose Cuténea autoctones da Amazodnia.

Resumo

Este estudo apresenta a associacdo de espécies de Leishmania com as caracteristicas clinico-
epidemioldgica de pacientes com leishmaniose cutanea, autoctones da Amazonia. E um estudo
descritivo, prospectivo, do tipo ensaio clinico randomizado e controlado, para tratamento de
pacientes com Leishmaniose cutanea usando droga oral e parenteral. Foram incluidos um total
de 36 pacientes e identificadas quatro espécies de Leishmania (Leishmania amazonensis, L
braziliensis, L. guyanensis, L. naifii), com predominio do sexo masculino 31 (86,11%), média
de idade de 40,1 anos, a maioria 22 (61,1%) proveniente de areas rurais da regido metropolitana
de Manaus, principalmente das rodovias BR-174 e AM-010. Foram observadas manifestacio
de lesdo ulcerada Unica em 19 (52,78%) pacientes, e maior acometimento 16 (43,24%) nos
membros superiores. O tempo médio de leséo ativa foi de 48,14 dias. Nas amostras da maioria
dos pacientes 28 (75,68%) se identificou a espécie L. guyanensis, sendo a Unica que causou
manifestacdo de mais de duas lesdes em trés (10,71%) dos pacientes. Em trés (8,33%) pacientes,
com ocupacdes variadas (enfermeiro, aposentado e vendedor) foi infecta a espécie L. naiffi. Em
sintese, houve a prevaléncia da L. (V.) guyanensis como espécie causadora da infecgdo na
maioria dos pacientes, refletiu o perfil clinico-epidemioldgico ja descrito e estabelecido na
regido, onde ocorreu o predominio do sexo masculino em idade produtiva, procedéncia da
infeccdo em éreas rurais das regides metropolitanas de Manaus, maior grupo ocupacional
afetado foi agricultura e extrativismo, manifestacdo de les@o Unica ulcerada com bordas bem
delimitadas, de fundo avermelhado e indolores, maior acometimento dos membros superiores,
com tempo medio de evolucgéo de 48,14 dias.

Palavras-chave: Leishmaniose Cutanea; Leishmania guyanensis; Leishmania amazonensis;
Leishmania naiffi; Amazonas.

Introducéo
As leishmanioses sdo doencas infecto-parasitarias consideradas um problema de satde

publica mundial, incluidas entre as 20 doencas tropicais mais negligenciadas prioritarias®.
Causadas por espécies de protozoarios do género Leishmania € uma doenca de transmissao
vetorial amplamente distribuida no mundo, acometendo populaces de mais 90 paises®, com
estimativa de uma incidéncia global anual de 50.000 a 90.000 de casos de Leishmaniose
Visceral (LV) e 0,6 a 1 milhdo de Leishmaniose Tegumentar (LT) a cada ano no mundo®.
Nas Américas, o Brasil é a area endémica de maior extensdo territorial e um dos paises
com as maiores taxas de notificacio da LT, confirmada em todos os estados brasileiros™®. A

regido Norte detém o status de area com maior prevaléncia e em 2015, registrou 0 maior nimero



de casos de LT com 8.939™. O Amazonas destaca-se como o estado com maior nimero de LT
nessa regido, e em 2017, foram diagnosticados e notificados 1.904 casos, no estado®).

No mundo s&o conhecidas 20 espécies de Leishmania®, e no Brasil ja foram registradas
sete spp responsaveis pela doenca tegumentar®. No Amazonas hé registro da circulagio de
seis espécies: Leishmania (Vianna) braziliensis, Leishmania (Vianna) guyanensis, Leishmania
(Leishmania) amazonensis, Leishmania (Vianna) laisoni, Leishmania (Vianna) naiffi e
Leishmania (Vianna) shawi, sendo a Leishmania (V) guyanensis a mais prevalente, responsavel
pela forma cutanea, principalmente na regifo metropolitana de Manaus®, tendo sido
registrada sua importancia como agente etiologico das formas mucosas®.

Na Amazonia a LT é primariamente uma zoonose?, e seu ciclo de transmisso ocorre
entre animais silvestres e flebotomineos. No mundo sdo conhecidas mais de duzentas espécies
de flebotomineos implicados em sua transmissdo®Y. Na maioria das vezes, mudancas
ambientais podem favorecer a transmissdo da doenca aos seres humanos quando esses, se
inserem no ciclo silvestre do parasito?,

No municipio de Manaus, principalmente na periferia da cidade, o grau de exposi¢cdo
dos individuos acometidos esta relacionado aos processos de ocupacdo desordenada ou as
chamadas invas@es, com novos nacleos residenciais em areas onde, previamente existia densa
floresta tropical. A abertura de novas estradas e os treinamentos militares na selva, o
desenvolvimento e a expansdo da agricultura para construcdo de represas para irrigacao,
garimpos e atividades de extrativismo sdo fatores a serem considerados na epidemiologia da
doenga(13,14,15)_

As formas tegumentares sdo as mais comuns e compreendem as variantes clinicas:
cutanea, mucosa e difusa. A infeccdo pode ser assintomatica ou estar presente em um amplo
espectro de manifestacdes clinicas, variando de formas localizadas, disseminadas, difusas ou

recidivas cutaneas ou mucosa®®.



O diagnostico da leishmaniose é baseado em critérios que envolvem dados
epidemioldgicos, clinicos e principalmente laboratoriais, feitas atraves tecnicas diversas
parasitologicas de pesquisa direta e indireta.

Para 0 uso do método direto de diagndstico parasitologico da LT faz-se o exame direto,
bidpsia ou aspirado de lesdes para cultura. A identificacdo microscdpica dos esfregacos requer
técnicos experientes para o diagnostico; a cultura pode demorar e haver contaminacao,
dificultando o diagnostico®. Progressivamente, a técnica de PCR vem sendo adotada como
exame para identificacdo de espécies no Brasil, apresentando uma sensibilidade de 98,41% e
especificidade de 95,59% 7).

Um dos principais problemas que caracterizam as Leishmanioses como doencas
negligenciadas diz respeito ao tratamento, porque as principais drogas disponiveis e
recomendadas pelo Ministério da Saude (MS) no Brasil, sdo o antimonial pentavalente,
isotionato de pentamidina e anfotericina B®1), Estas drogas necessitam de ambiente hospitalar
ou profissional de salde para sua administracdo por via endovenosa ou intramuscular, o que
limita seu uso e dificulta a adesdo e regularidade ao tratamento.

Na Amazonia, entre as dificuldades para a realizacdo do tratamento da LT estd a
complexa acessibilidade aos servicos, dificultada pela falta de meios de transporte e a grande
distancia que separa os pacientes dos centros de atendimento especializado do estado™®.

Nesse contexto, tem se buscado outras drogas que sejam eficazes de facil administracao
e assim facilitem a adesdo do paciente. Em Manaus, alternativas para o tratamento da LT tém
sido buscadas através de alguns ensaios realizados, no entanto, com resultados divergentes em
relacdo a eficacia, variando entre 5 e 70%. Entretanto, ndo foram apresentados dados que
associem a identificacdo das espécies de Leishmania aos aspectos clinicos e epidemioldgicos

da populagdo estudada®® 20:29),



O itraconazol, um fungistatico de administracéo oral tem se mostrado como uma droga
promissora no tratamento de algumas espécies de leishmanias causadoras de doenca cuténea,
mas nao foi testado em pacientes da Amazonia @2,

Dessa forma, considerando que no Brasil, a Amazonia ¢ a regido endémica para LT e
que o Amazonas sempre se destacou por apresentar elevada prevaléncia da leishmaniose
cutanea (LC), principalmente por L. guyanensis, a execucdo de estudos que associem a
identificacdo das espécies de Leishmania aos aspectos clinicos e epidemioldgicos da populagédo
estudada € de grande relevancia. O objetivo deste estudo foi associar espécies de Leishmania
com as caracteristicas clinico-epidemioldgica de pacientes com leishmaniose cutanea,

autéctones da Amazonia.

Metodologia
Tratou-se de um estudo descritivo prospectivo, oriundos de um ensaio clinico

randomizado e controlado, para tratamento de pacientes com LT, realizado no Ambulatorio de
Leishmaniose da Fundacéo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT/DHVD-
AM).

Foram incluidos pacientes diagnosticados com a forma cutanea da LT por exame
laboratorial, que procuraram a FMTHVD no periodo de outubro de 2020 a julho de 2022, e
concordaram em participar do estudo mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e
esclarecido - TCLE (Apéndice 1).

Os pacientes foram alocados em trés grupos: 0 G1 - grupo controle - pacientes tratados
com pentamidina (7mg/Kg/dia EV lenta ou IM profunda, 3 doses semanais); G2 - segundo
grupo - pacientes tratados com itraconazol (400 mg/dia, por via oral, durante 60 dias); e 0 G3 -
terceiro grupo - pacientes tratados com esquema combinado itraconazol (400 mg/dia, por via

oral, durante 60 dias) e pentamidina (7mg/Kg/dia EV lenta ou IM profunda, dose Unica).



Os critérios de inclusdo foram: apresentar leishmaniose cutanea ndo tratada, diagnostico
laboratorial confirmado (exame direto, bidpsia, PCR ou cultura), idade entre 18 e 65 anos,
presenca de uma a cinco les6es ulceradas em qualquer localizagéo, apresentando diametro de
um a cinco centimetros e evolucdo clinica da doenca de um a trés meses.

A coleta de dados foi realizada através de uma ficha clinica (Apéndice 2) contendo itens
relacionados aos dados clinicos e epidemioldgicos do paciente, preenchida na primeira consulta
de seguimento. Foram realizados exames detalhados das lesdes, determinando-se tipo,
localizacdo e medidas (comprimento e largura), utilizando-se uma régua milimetrada, e o

registro fotografico (Figura 1).

Figura 1 — Registro fotografico da lesdo de um participante do estudo. Manaus, AM,
Brasil, 2022. Fonte: Acervo pessoal.

As espécies de Leishmania foram identificadas a partir da amostra de tecido retirados
por bidpsia e realizada a reacdo de cadeia da polimerase (PCR) bem como o sequenciamento
do gene da proteina, com a extracdo de DNA.

Os dados da amostra foram analisados quanto a variaveis epidemioldgicas (sexo, idade,

ocupacdo e procedéncia) e varidveis clinicas (nimero, localizacdo, tipo, tempo da lesdo e



espécie responsavel pela infeccdo). A analise estatistica foi realizada por meio de estatistica
descritiva, com valores absolutos e percentuais.

Fundacdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMTHVD) sob CAAE
09164819.0.0000.0005.

Resultados
Foram incluidos incluido no estudo 36 pacientes e identificadas quatro espécies de

Leishmania (Leishmania amazonensis, L braziliensis, L. guyanensis, L. naifii) sendo a maioria
dos casos 28 (77,78%) causados por L. guyanensis. Do total, 31/36 (86,11%) sdo pacientes do
sexo masculino; a média de idade foi de 40,1 anos; 8/36 (22,22%) apresentaram atividade
relacionada a agricultura e extrativismo, 7/36 (19,44%) atuavam a construcdo civil e 21/36
(58,33%) foram pacientes com ocupacOes diversas (Apéndice 3). Os trés (8,33%) pacientes
infectados por L. naiffi relataram ocupacdes variadas como enfermeiro, aposentado e vendedor
(Tabela 1). A maioria 22/36 (61,1%) dos pacientes sdo procedentes de areas rurais da regido
metropolitanas de Manaus, sendo que 4/36 (10,81%) pacientes sdo oriundo de estados vizinhos
(Figura 2).

Tabela 1 — Descricdo das variaveis epidemioldgicas da populacdo estudada por espécie de
Leishmania. Manaus, AM, Brasil, 2020-2022.

Variaveis L. amazonensis L. braziliensis L. guyanensis L. naifii Total
(n=1/%) (n=4/%) (n=28/%) (n=3/%) (n=36/%)
Faixa etaria
<20 0 0 1(3,6) 0 1(2,78)
20230 0 1(25) 5 (18,0) 2 (66,6) 8 (22,22)
31a40 0 2 (50) 10 (35,7) 0 12 (33,3)
41a50 1 (100) 1 (25) 2(7,2) 0 4 (11,11)
>50 0 0 10 (35,7) 1(33,3) 11 (30,56)
Sexo
Feminino 0 1 (25) 4 (14,3) 0 5(13,89)
Masculino 1 (100) 3 (75) 24 (85,7) 3 (100) 31 (86,11)
Procedéncia
BR-174 1 (100) 1(25) 11 (39,3) 0 13 (36,11)
AM-010 0 1(25) 6 (21,4) 0 7 (19,44)

AM-070 0 0 1(3,5) 0 1(2,78)
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Figura 2 — Mapa com a distribuicdo geografica, indicando o provavel local da infeccdo dos

participantes do estudo. Manaus, AM, Brasil, 2022. Fonte: Elaborado no Canva.

Associacao entre espécies de Leishmania e caracteristicas clinicas

Considerando o total da amostra se observa que a maioria 19 (52,78%) pacientes

apresentaram uma lesdo, e 0s pacientes com mais de duas les6es foram infectados por L.

guyanensis (Tabela 2; Figura 3).
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Figura 3 — Manifestacdo de cinco lesdes causadas por L. guyanensis em um unico

paciente incluido no estudo. Manaus, AM, Brasil, 2022. Fonte: Acervo fotografico do projeto.

Em 16 (44,44%) dos pacientes foram observadas lesGes causadas pelas espécies de
Leishmania nos membros superiores, a excecdo dos pacientes com lesdes causadas por L.
braziliensis. Em 33 (91,67%) pacientes se observaram lesGes ulceradas causadas pelas espécies
de L. braziliensis, L. guyanensis e L. naifii, com formato arredondado, base eritematosa e bordas
delimitadas (Figura 4) e o Unico paciente com LC causada por L. amazonensis apresentou lesao
infiltrada. De maneira geral o tempo médio da lesdo ativa foi de 48,14 dias, com variacao entre
sete dias (um paciente) e trés meses (cinco pacientes) todos doenca causada por L. guyanensis

(Tabela 2).
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Figura 4 — Registros fotografico de pacientes que apresentaram lesdo Unica. Manaus,
AM, Brasil, 2022. Fonte: Acervo fotografico do projeto

Em relacdo a largura das lesdes se observou variagdo entre 10mm e 100mm sendo que
em 5(17,86%) pacientes infectados pela L. guyanensis e trés (100%) pacientes com L. naifii
apresentaram os menores tamanhos e dois (50%) pacientes infectados pela L. braziliensis e dois
(7,14%) com L. guyanensis respectivamente, apresentaram os maiores tamanhos (Tabela 2).

Quanto a presenca de infeccdo secundaria, 20 (55,6%) dos pacientes manifestaram
infeccdo no local da lesdo. Observou-se que 0s pacientes que mais apresentaram a infecgédo
foram infectados pela L. guyanensis, cerca de 15 (55,6%) pacientes.

Acerca da presenca de linfoadenopatia, 11 (30,6%) manifestaram tal caracteristica,
sendo observada apenas em pacientes infectados por L. gyuanensis

Tabela 2 — Descricdo das variaveis clinica da populacdo estudada por espécie de Leishmania.
Manaus, AM, Brasil, 2020-2022.

Variaveis L. amazonensis L. braziliensis L. guyanensis L. naifii Total
(n=1/%) (n=4/%) (n=28/%) (n=3/%) (n=36/%)

No. Lesoes

Uma 1(100) 3(75) 13(46,43) 2(66,67)  19(52,78)

Duas 0 1(25) 11(39,29) 1(33,33)  13(36,11)

Quatro 0 0 3(10,71) 0 3(8,33)

Cinco 0 0 1(3,57) 0 1(2,78)




13

Localizacao

MMII 0 2(50) 9/28 (32,1) 2/3 (66,6)  13(36,1)

MMSS 1(100) 0 14 (50,0) 1/3(33,3) 16(44,4)

Tronco 0 2 (5) 4 (14,3) 0 6(16,7)

Cabeca 0 0 1(3,5) 0 1(2,8)

Tipo de lesao

Ulcerada 0 4(100%) 26(92,8%) 3/3(100)  33(91,7)

Exulcerada 0 0 2(7,1) 0 2(5,5)

Infiltrada 1(100) 0 0 0 1(2,8)

Tempo lesdo

ativa (dias)

<15 0 0 1(7,14) 0 1(2,8)

15-30 0 3/4 (75) 13(46,43) 0 16(44,4)

31-60 1(100) 1/4 (25) 9(32,14) 3(100) 14(38,89)

61-90 0 0 5(17,86) 0 5(13,89)

Largura (mm)

10a20 0 0 5(17,86) 3/3 (100) 8 (22,2)

21a30 1(100) 0 8(28,57) 0 9 (25)

31a40 0 1(25) 8(28,57) 0 9 (25)

41a50 0 1(25) 5(17,8) 0 6 (16,7)

51 a 100 0 2(50) 2(7,14) 0 4(11,1)

Infeccdo

secundaria

Sim 0 3/4 (75) 15(53,6) 2/3 20(55,6)
(66,67)

Linfadenopatia

Sim 0 0 11 (39,3) 0 11(30,6)

Discusséo
Neste estudo, observa-se o padrdo epidemioldgico ja descrito para LC no Amazonas,

onde ha predominio de individuos do sexo masculino em idade economicamente produtiva
infectados em sua maioria por L. guyanensis, evidenciando a insercdo destes individuos ao ciclo
de transmissdo, seja por atividades ocupacionais, lazer/turismo, pela colonizacéo de areas com
matas secundarias e residuais ou por outro tipo de exposicio®, reiterando dados ja descritos

em outros estudos, como no Pard, 85% dos casos ocorreram em homens na faixa etaria de 25 a
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44 anos®® e em Tocantins, uma prevaléncia de 76,44% do sexo masculino na faixa etaria de 20
a 49 anos®¥,

A alta prevaléncia de L. (V.) guyanensis observada no estudo também confirma o
estabelecido sobre a LC, onde se considera que essa é a principal espécie causadora de
leishmaniose no Amazonas®. Dados similares ja foram demonstrados em estudo realizados
nesse estado, com variacdo entre de 70% a 88% de compatibilidade para LC causada por L.
(V). guyanensis®@2®),

Outra variavel que reflete o padréo de acometimento da LC foi observada na ocorréncia
majoritaria de casos em areas rurais da regido metropolitana de Manaus, onde as habitacfes
localizam-se proximas a espacos recém-desmatados, com vegetacdo residual ou primaria,
demonstrando o contato do homem com o ambiente silvestre e possibilitando a aproximacao
deste com ciclo do parasito®).

Essa variavel foi descrita em um estudo realizado no Acre®”, entre 2008 e 2014, onde
a maioria (98%) dos casos estava distribuida nas propriedades rurais, em loteamentos, areas
pertencentes a seringais localizadas no interior da floresta, onde as moradias eram cercadas ou
proxima a floresta.

Ressalta-se a predominancia de agricultores, extrativistas e trabalhadores da construcéo
civil como grupo ocupacional mais acometido pela LTA, indicando um padrdo transmissao
relacionado a exploracdo desordenada da floresta, derrubada de matas para construcdo de
estradas, extracio de madeira e desenvolvimento de atividades agricultura e pecuaria®.

Esse tipo de ocupacdo proporcionando exposicdo a populacdo, também foi observada
em regides fora da Amazonia, como no estudo de Granjeiro Jinior et al.®®, realizado no
municipio de Barbalha no Ceara, onde a maioria dos pacientes (89,53%) residiam em zona

rural, e a principal ocupagéo para ambos os sexos foi agricultura (34,44%).
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Com relacdo as manifestacdes clinicas, observa-se 0 acometimento habitual da LTA,
com predominancia de lesdo Unica, ulceradas com bordas bem delimitadas, de fundo
avermelhado e indolores, predominantemente, nos membros superiores. Isto pode ser reflexo
de que na ocasido da infeccdo, 0s membros superiores estariam mais expostos e desprotegidos
que outras regides corporais facilitando o repasto sanguineo de flebotomineos®® e
demonstrando que essas pessoas provavelmente ndo estavam exercendo as medidas preventivas
tais como roupas de manga comprida e uso de repelentes, ou entdo desconhecem como se
proteger®,

Nessa regi&o, outro estudo observou o mesmo padro, Figueira et al.®® no municipio
de Rio Preto da Eva no estado do Amazonas, demonstrou que 56,7% dos individuos com LC
apresentavam apenas uma lesdo. Assim como Guerra et al.®V, onde predominio das lesdes em
membros superiores ocorreu em 34 pacientes dos 48 casos analisados.

O acometimento de multiplas lesbes em um Unico paciente associada a infeccéo de L.
guyanensis (Figura 4), também observado por Gadelha et al.®?, pode ser uma indicacéo de
exposicdo prolongada ao ciclo de transmisséo, ou pode estar associado com multiplas picadas
por flebotomineos infectados, bem como com perfil imunogenético do hospedeiro e a
capacidade de dispersio da L. guyanensis®3%. O tempo médio de evolucio da doenca de 48,14
dias, apesar de estar de acordo com o que ja se conhece na literatura®, onde o periodo de
incubacdo tem variacdo de semanas a meses e ja observado em outros estudos na Amazonia o
periodo de 37 dias®¥, pode também estar associado & demora do paciente na busca dos servicos
de saude.

A presenca de linfoadenopatias tem sido uma situacdo observada em pacientes com LC
causada por L. guyanensis e pode estar associada as infeccdes secundarias, causadas pela falta
de cuidado do paciente com a lesdo. Destaca-se ainda nesse estudo o registro de um caso de

LC causada por L. amazonensis e trés casos de L. naiffi espécies com baixa frequéncia em
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estudos ja realizados nessa regidao®?. Os resultados deste estudo reiteram as informacdes sobre
0s aspectos clinicos e epidemioldgico da populacdo estudada e contribuem para auxiliar no

conhecimento sobre a doenga na regiéo.

Concluséo
Concluiu-se que houve prevaléncia da L. (V.) guyanensis como espécie causadora da

infeccdo na maioria dos pacientes, refletiu o perfil clinico-epidemiolégico ja descrito e
estabelecido na regido, onde ocorreu o predominio do sexo masculino em idade produtiva,
procedéncia da infeccdo em areas rurais das regides metropolitanas de Manaus, maior grupo
ocupacional afetado foi agricultura e extrativismo, manifestacdo de les@o Unica ulcerada com
bordas bem delimitadas, de fundo avermelhado e indolores, maior acometimento dos membros

superiores, com tempo médio de evolucao de 48,14 dias.
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Apéndices
1. TCLE

Leishmaniose

N® Prontudrio
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

PROJETO: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO E CONTROLADO, COMPARANDD O ITRACONAZOL COM
A PENTAMIDINA, PARA O TRATAMENTO DE LEISHMANIOSE CUTANEA CAUSADA PELA Leishmania
guvanensis NO AMAZONAS

Fundacio de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado - Geréncia de leishmaniose

Av. Pedro Teixeira, 25 D. Pedro Manaus-AM 69040000 (92)2127 3555,

(92) 99988 1215, 2127 3518,

Comité de Etica: Comité de Etica em Pesquisas da FMTHVD Fundagio de Medicina Tropical Heitor Vieira Dourado
Horario de funcionamento: Segunda a sexta e 8:00 45 13:00h Av. Pedro Teixeira. 25 D. Pedro Manaus-AM 69040000
Fome: 2127 3555

MNome do Paciente:

1. Convite ¢ Propaosito do Estuodo:

Convidamos voce para participar de um estudo sobre a leishmaniose cutinea, que sera realizado na Fundagio de
Medicina Tropical Heitor Yiera Dourado (FMTHWI)L Esta doenga € causada pela picada de um inseto infectado e
causa lesdes na pele — ¢ popularmente conhecida como Leish ou Ferida braba. O objetive deste estudo e comparar dois
medicamentos para a cura da leishmaniose cutinea: o ltracomazol e a Pentamidina. Os tratamentos. serao comparados
para definir qual o melhor deles para tratar a leishmaniose.

Sua participagao neste estudo sera importante porque voc apresenta essa doenga e ja existem estudos mostrando que
o ltraconazol pode ajudar no seu tratamento.

2. Para ser lido por todos os participantes do estudo:

As informagoes a seguir descreverao o estudo e a forma como voce vai participar. O investigador respondera
quaisquer perguntas que vood possa fazer sobre o estudo. Esse documento tem duas vias, ¢ uma delas ficara com voce.

3. Procedimentos do Estudo

Se voce concordar em participar voluntariamente do estude, depois de ler este consentimento na sala de consulta, uma
historia médica (com preenchimento de ficha constando seus dados e sobre sua doenga) e o exame dermatologico (das
suas feridas) serdo realizados. Serio tambem feitas imagens das feridas antes ¢ apos o tratamento; serdo colhidas
amostras de 20ml de sangue, para realizagao de hemograma, bioquimica, Beta HCG (teste de gravidez) e teste rapido
para HIV. Sera realizado a coleta de material da lesdo de pele para que o diagnostico de sua deenga seja confirmado e
o tipo de Leishmania, o parasita que causa a doenga seja identificada. Essas coletas serao feitas de 2 formas: raspado
da lesio e biopsia de pele, que consiste em retirada de um pequeno fragmento (pedacinho) da pele lesionada sob
ancstesia local. Estes serao realizadas numa sala de exames, no mesmo local ou ceniro de estudo onde vood sera
examinado.

0 estudo sera realizado com trés grupos de 32 pacientes. O grupo 1 incluira participantes que receberdo pentamidina
{injegao no musculo), o grupo 2, receberd o iiraconazol (comprimidos) € o grupo 3, receberio a pentamidina associada
ao traconazol. A decisio de qual grupo voce participara sera feita por sorieio.



Durante ¢ apos o terminoe do tratamento vocé serd examinado por um médico que fara exames para confirmar a cura
da doenga. Mensalmente, ao longo de seis meses, serao realizados exame fisico ¢ coletas de sangue para verificar sua
resposta ao tratamento ¢ verificar se a doenga niio voltou. Isso & necessdrio para que sc tenha certeza de que voce ficou
curado.

Participagio Yoluntaria:

Sua participagao neste estudo & voluntdria. Voee pode recusar a participar ou desistir da partu:]p.nqan a qualguer
momento que vocs assim decidir. Sua recusa em participar ou sua decisao de abandonar o estudo, nao afetara de modo
algum gualquer tratamento que voce precise na FMTHYID. Isto tambem nio vai prejudicar suas futuras relagdes com a
FMTHWD e com os médicos que [he atenderam.

4. Confidencialidade:

(Jualquer informagao obtida durante este estudo sera confidencial {ou sejs, em momento algum seu nome ou dados
serdo revelados a nio ser para equipe da ]:lcsn:plsn} sendo apenas compartilhada com outros membros da equipe
cientifica, porem na maioria das vezes sera usado apenas um cod:go de identificagdo no lugar do seu nome. Os
resultados deste estudo serao divulgados na forma de comunicagao cientifica (publicagap em congressos ¢ revistas
cientificas), néo permitindo a identificagao individual dos participantes.

5. Analises de riscos ¢ beneficios:

A retirada de sangue pode provocar dor leve devido & pungao com agulha. Em casos raros se acompanha de
sangramento. A retirada de sangue da veia ¢ um procedimento medico de rotina, e todos os culdados apropriadoes serio
tomados. Os riscos associados a coleta de sangue incluem formagao de hematoma (marca roxa) e as vezes desmaios.
As chances destes riscos sio minimas. A biopsia ¢ um procedimento utilizado de rotina no diagnostico da
leishmaniose cutanea que implica na aplicagao de ancstesia para posterior retirada de fragmento (pedacinho) pequeno
de pele, com risco pequeno de sangramento kocal, também em pequena quantidade, ou ainda infeccio no local da
I:n'én]:lsia, mas todos os cuidados serao tomados para evitar que isso ocorra. () material que sera utilizado & esterilizado,
obedecendo todas as normas de seguranca e higiene (assepsia). A realizagio da biopsia de pele sera feita por médicos.

Em caso de danos decorrentes da sua participagio no estudo, vocé tera assisténcia médica integral e gratuita por todo
tempo que for necessario e sera iratado com medicamentos ou procedimentos adequados para cada caso pelos medicos
responsavels pelo estudo, sem nenhum custo para vocé.

Este estudo pode trazer beneficios para vocé e para outros pacientes que tenham a leishmaniose cutines. Esta doenga ¢
tratada com o G lucantime ¢ ou Pentamidina, que podem ser aplicados na vela e ou no musculo, ¢ causam reagdes
importantes no seu organismo. Com este estudo pretendemos comprovar se o ltraconazol ¢ eficar no tratamento da
leishmaniose. A Pentamidina pode causar efeitos colaterais {cfeito diferente aquele desgjado devido seu uso que pode
ser ou nio prejudicial a voce), abscesso (inc hago) e dor no mitsculo no local da aplicagio, q'ua:la de ]:lnssm:r nauseas,
vomitos, tontura, dores nos musculos . dor de cabega, desmaios, aumentar ou diminuir o m;uca.r N0 OTEANISIMD
(hipoglicemia ¢ hiperglicemia), mas estes cfeitos sio pouco frequentes, principalmente se voce estiver bem
alimentado, o que sera recomendado quando vocé for fazer uso deste medicamento. Com o Itraconazol pode ocorrer
dor de c.nbcu;ra.. refluxo, nauseas, dor abdominal, diarreia, sao os efeitos colaterars maks comuns, mas também sao raros.
Vocé =0 sera incluido como ]:articipant: deste estudo se todos os exames solicitados antes de fazer a medicagio,
cstiverem normais (estes exames irao avaliar seu figade, seos rins e ]Jancn:!s] Para evitar estes cfeitos colaterais, nao
utilizaremos doses elevadas acima do p-l.'rrmndc- € 52 MEesmo assim, vocé apresentar qualquer efeite colateral iremos
fornecer toda a assistencia medica necessaria. Todo o material coletado (sangue ¢ hiopsia de pele) sera utilizado neste
estudo ¢ o material excedente (sangue e fragmento de biopsia) podera ser reutilizado em outras pesquisas, desde que
voce concorde.
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6. Custos:

Voce nio receberd pagamento por sua participagao no estudo. Caso vocg apresente qualquer problema associado a
esta pesquisa, a FMTHVD lhe dara toda assisténcia médica necessaria em Manaus. Informagdo adicional pode ser
obtida na Gerencia de Leishmaniose da FMTHVD com Dr. Jorge Augusto de Oliveira Guerra. Tel: (92)99988 3215,
(9232127 3555, (92)2127 3518 ou Dra. Mehssa Mclo, Tel. (3298116 5000, das segundas as sextas-feiras, das 8 as 11

horas, ou em qualguer momento de necessidade.
7. Esclarecimentosdecontatos

Se voce tiver qualquer outra guestio sobre a sua participario nesta pesquisa, por favor contate o Dr. Jorge Augusto de
Oliveira Guerra ou a Dra. Melissa Melo, nos telefones acima ou o Comité de Etica em Pesquisa da FMTHVD Av.
Pedro Teixeira, 25 D, Pedro Manaus-AM 69040000. Horario de funcionamento: Segunda a sexta ¢ 8:00 as 14:00h,
Fome: 2127 3572, cuja presidente & Dira. Marilaime Martins, onde poderdo ser esclarecidas suas dividas.

8. Consentimento:

Se voce leu o consentimento informade ou este lhe foi explicado & vocé concorda em participar do estudo, favor
rubricar todas as paginas ¢ assinar o nome abaixo. A vock sera entregue uma via original deste documento para
guardar ¢ a ontra ficara com o pesgquisador. O pesquisador também rubricara todas as paginas e assinara esse

consentimento.

D Sim, o concordo em participar do estudo ¢ que a amostra de sangue e / ou pele s¢jam retiradas para este

estudo, armazenadas e reaproveitadas para novos estudos.

I:I Sim, eu concordo em participar do estudo, mas ndo descjo que as amostras de sangue 'ou pele retiradas para

0 cstudo, szjam reutilizadas para novos estudos.

Assinatura do Paciente Data Hora

Assinatura da Testemunha Data Hora

Impressio do Polegar da Testemunha

Compromisse do Fesquisador: Discutir as questdes acima apresentadas com os participantes do estudo ¢ ter certeza
que o participante entende os riscos, heneficios e direitos relacionados a este projeto.

Assmatura do Pesquisador Data Hora

Impressao do Polegar do Paciente



2. Instrumento de coleta de dados
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|-¢b' COMPARADD A PENTAMIDINA, PARA O TRATAMENTO DE LEISHMANIOSE CUTANEA
- g ] CAUSADA PELA Leishmamio guyanensis EM UM CENTRO DE REFERENCIA NO
iy
e AMATOMNAS
Visita (DO)
ID participante: Procedéncia da Infecdn:
Diata da coleta:
Data de Nascimenteo: Idade:
SEXD: MASCULING | ] FEMINING | )
Dewpacio:
Exarne Médico |EM)
Glicemia:
Tensho Arterial:
Pulsac
Peso: Il | kg
Termperatura: |l I
Diabetes: L] mze] ]sim
Comarbdades:
HipertersSo: || MEa|_|sim
Sintomas Associados: Escala
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Outraisk
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Mecessitou stendimento de urgénca:  |[_[NEe [ sim
Mecessitou terapia medicamentosa: | IMEe [ | sim
Mimerds total de lesfes de pale:
Ternpa de duracha da lesio ativa:
Caracteristica da lesfio: || Ulcerada [] Pépula com Exuleeragdio
[] Exuleeragiio [ Médulo
[ Pipula [ Médule com Exulceragio

Leishmianiose Visita [D0)
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Local da maior leszo:

[] cabecs ] Trence ] Brago (D)
[] Brago (E) [] Antsbrago (D) [] Antebrago (E}
[] CoxaiD) [] CoxalE) [1 Perna D)
[] Pema (E] [] Outro:
Tamanho da maier les3o (mm): o )

Ulceragio ____ x
Infecgdo Secundsria: [ Tuze [ ]sim

[Inze [ Jsim*

Poszui owtras lesdes:

Ze 5IM, especificar o local e o tamanha:

Lifadenopatia presente: ETS sim
Cadeia(s) Envolvida (s): [ ] cervical [T inguinal
[] Oeceipital [] Crural
[ axilar [] outra
Tamanho do maior linfonado (mm): X
LEUCOGRAMA Hb/HT TEO/TGP u/cr AMILASE

Rubrica e data da pessoa responszavel
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3. Tabela com outros tipos de ocupagéo.
Ocupacéo No. de Pacientes (%)
Aposentado 2 (5,56)
Artesdo 1(2,78)
Autbénomo 2 (5,56)
Auxiliar de produgao 1(2,78)
Do lar 2 (5,56)
Enfermeiro 1(2,78)
Estudante 3(8,33)
Militar 1(2,78)
Motorista de caminhdo 1(2,78)
Motorista particular 1(2,78)
Operador de maquina 1(2,78)
Professor 1(2,78)
Servigos gerais 1(2,78)
Vendedor 3(8,33)
Vigilante patrimonial 11 (2,78)

Total

22 (58,33%)
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