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RESUMO

As leishmanioses sdo doencas infecto-parasitarias que acometem o homem e séo causadas por
varias espécies do género Leishmania. A leishmaniose visceral humana possui prevaléncia e
letalidade que motivam atencdo especifica para seu controle, diagnostico precoce e
tratamento dos individuos doentes. Apesar de no Brasil a droga de primeira escolha para
tratamento da leishmaniose visceral ser o antimoniato de metilglucamina, ha situacdes
clinicas que exigem que o tratamento seja realizado pela anfotericina B lipossomal (3 a 5
mg/kg/dia) administrada durante um periodo de 3 a 7 dias. No entanto, até 0 momento, ndo ha
critérios definidos para a escolha do esquema terapéutico de anfotericina B lipossomal, e ndo
ha estudos ou dados cientificos que sustentem a supremacia do esquema de 3 mg/kg/dia por 7
dias pelo esquema de 4 mg/kg/dia por 5 dias para tratamento da LVH. Deste modo, objetivou-
se avaliar os aspectos clinicos-laboratoriais de pacientes com leishmaniose visceral humana
em dois diferentes esquemas terapéuticos da anfotericina B lipossomal admitidos em hospital
de referéncia em area endémica na regido norte do Estado de Minas Gerais. Trata-se de uma
pesquisa documental, transversal, retrospectiva, descritiva e quantitativa, no qual serdo
avaliados os pacientes com leishmaniose visceral tratados com anfotericina B lipossomal por
5 e 7 dias atendidos pelo Hospital Universitario Clemente Faria no periodo compreendido
entre 2012 a 2019. Conclui-se que a escolha do esquema terapéutico de anfotericina B
lipossomal 3 mg/kg/dia por 7 dias e 4 mg/kg/dia por 5 dias para tratamento da LV de

acordo com nosso estudo ndo mostrou diferenca do sucesso terapéutico em ambas as dosagens

Palavras-chave: Leishmaniose visceral, anfotericina B lipossomal, terapéutica.



ABSTRACT

Leishmaniasis are infectious and parasitic diseases that affect humans and are caused by
several species of the genus Leishmania. Human visceral leishmaniasis has a prevalence and
lethality that motivate specific attention for its control, early diagnosis and treatment of sick
individuals. Although in Brazil the drug of first choice for the treatment of visceral
leishmaniasis is methylglucamine antimoniate, there are clinical situations that require the
treatment to be carried out with liposomal amphotericin B (3 to 5 mg/kg/day) administered for
a period of 3 to 7 days. There are no defined criteria for choosing the therapeutic regimen of
liposomal amphotericin B 3 mg/kg/day for 7 days and 4 mg/kg/day for 5 days for the
treatment of LVH and there are no studies or scientific data to support the supremacy of one
scheme over the other. Therefore, knowing the response of the therapeutic regimens of
liposomal amphotericin B through the clinical and laboratory evolution of patients with LVH
will support the understanding of which is the best option between these two treatment
protocols. This is a documentary, cross-sectional, retrospective, descriptive and quantitative
research, in which patients with visceral leishmaniasis treated with liposomal amphotericin B
for 5 and 7 days treated at the University Hospital Clemente Faria in the period between 2012
and 2019 will be evaluated.

Keywords: Visceral leishmaniasis, liposomal amphotericin B, therapeutic.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose Visceral (LV) é uma doenca infecto-parasitaria que acomete seres humanos,
animais domésticos e silvestres. E um importante problema de satde pablica em varios paises
e estdo incluidas entre as seis endemias de maior relevancia mundial. Apresenta uma alta
incidéncia e prevaléncia. Possui ampla distribuicdo geografica e possibilidade de

desenvolverem formas graves e taxas de mortalidade significativa em pacientes (1).

A LV é uma doenca cronica, ocasionada por parasitos pertencentes a ordem
Trypanossomatida, familia Trypanossomatidae, género Leishmania que agrupa espécies de
protozodrios intracelulares obrigatérios, unicelulares, heteroxenos, encontrados nas formas

promastigota e amastigota. Transmitidas ao homem pela picada de flebotomineos (2).

Consideradas endémicas em 98 paises no mundo, prevalecendo em regides tropicais e
subtropicais, que se estendem desde as florestas tropicais da regido Central e América do Sul,

até o oeste da Asia e Oriente Médio (3).

A incidéncia global, anual, é estimada em 200.000 a 400.000 novos casos com taxa de
letalidade de até 10% (4). A LV integra o grupo das doencas tropicais negligenciadas,
afetando populacdes mais marginalizadas e contribuindo para perpetuar os ciclos de pobreza e
exclusdo social. E a segunda maior causa de morte deste grupo, s6 sendo ultrapassada em
numero de ébitos pela malaria. Noventa por cento dos casos relatados em todo o mundo se
concentram em sete paises: Brasil, Etiopia, India, Quénia, Somélia, Suddo e Suddo do Sul (5).

No Brasil, nos ultimos dez anos, foram registrados 42.067 casos. Diante disso,
ocorreram 2.704 obitos, e a incidéncia média foi de 1,92 casos por 100.000 habitantes.
Registra-se anualmente 59.000 6bitos. E a chance de evoluir para obito ocorre em mais de
90% dos casos (6).

A regido norte do estado de Minas Gerais é uma area de transicéo entre o Sudeste e o
Nordeste do Brasil, sendo area endémica para a LV. A principal cidade da regido conta com
um hospital de referéncia para o atendimento aos casos de LV (Hospital Universitario
Clemente de Faria, da Universidade Estadual de Montes Claros), que acumula um
consideravel registro de casos da doenca, sendo, portanto, espacgo privilegiado para a pesquisa

na area.
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N&o ha critérios definidos para escolha do esquema terapéutico de anfotericina B lipossomal
3 mg/kg/dia por 7 dias ou 4 mg/kg/dia por 5 dias para tratamento da LV. N&o ha estudos
ou dados cientificos que sustentem a supremacia de um esquema sobre o outro. Portanto, o
presente trabalho avaliard a resposta dos esquemas terapéuticos de anfotericina B lipossomal
através da evolucéo clinico-laboratorial dos pacientes com LV subsidiara o entendimento de

qual € a melhor opgéo entre esses dois protocolos de tratamento.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar os aspectos clinicos-laboratoriais de pacientes com leishmaniose visceral humana em
dois diferentes esquemas terapéuticos da anfotericina B lipossomal admitidos em hospital de

referéncia em area endémica na regido norte do Estado de Minas Gerais.

2.2 Objetivos Especificos

Descrever as caracteristicas clinicas dos pacientes com leishmaniose visceral nos dois

grupos de tratamento (grupo 1: 3 mg/kg/dia por 7 dias grupo 2: 4 mg/kg/dia por 5 dias);

Descrever o perfil laboratorial dos pacientes com leishmaniose visceral nos dois grupos
antes e ap0s o tratamento;

Avaliar as repostas ao tratamento dos pacientes com leishmaniose visceral nos dois grupos

de tratamento;

e Verificar a ocorréncia de recidiva nos pacientes com LV submetidos aos diferentes
esquemas terapéuticos;
e Avaliar a viabilidade econdmica nos diferentes esquemas terapéuticos da anfotericina B

lipossomal.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Agente Etioldgico, Ciclo e Epidemiologia

Leishmania (kinetoplastida, Trypanosomatidae) sdo protozoarios parasitas responsaveis pelas
leishmanioses, uma doenga que se caracteriza por duas manifestacdes clinicas principais: (1)
leishmaniose cutanea (LC) que pode levar a lesdes desfigurantes e (2) leishmaniose visceral

(LV), uma doenca sistémica que é fatal na auséncia do tratamento (7).

A Leishmaniose Visceral (LV), é transmitida através de um vetor, inseto hemat6fago
flebdtomo da espécie Lutzomia longipalpis (figura 1), contendo parasitos infectantes, que, ao
realizarem um novo repasto sanguineo em um hospedeiro vertebrado, liberam as formas

promastigotas metaciclicas, juntamente com a saliva (8).

Figura 1-Lutzomia longipalpis. Fonte: Collins (2011).

A espécie L. longipalpis esta bem adaptada ao ambiente peridomiciliar, alimentando-se em
uma grande variedade de hospedeiros vertebrados, entre aves, homem e outros animais

silvestres ou domésticos (9).

Em localidades onde a LV € endémica, o cdo (Canis familiaris), como hospedeiro doméstico,
tem sido incriminado como o principal reservatorio de Leishmania infatum chagasi no ciclo

de transmissdo para 0 homem nos centros urbanos (10).
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De acordo com o Ministério da Saide (OMS), no passado. A leishmaniose visceral foi
considerada uma zoonose rural, mas hoje ela afeta centros urbanos médios e grandes um
fendmeno conhecido como urbanizacdo da leishmaniose visceral. A primeira epidemia no
Brasil ocorreu na cidade de Teresina e desde entdo varios surtos tém sido relatados nas
periferias de outras cidades como: Séo Luiz, Belo horizonte, Montes Claros e Rio de Janeiro
(12).

Durante seu ciclo de vida, os parasitas sdo expostos a diferentes ambientes em que estdo
presentes nas diferentes fases da vida. No mosquito pélvora, é primeiro um promastigota,
enquanto que mais tarde ele para de se dividir e passa por uma série de modificacdes
moleculares para a sua futura vida intracelular. Apds a transmissdo a um mamifero, o parasita

é fagocitado por macrofago e é capaz de sobreviver e replicar dentro do fagolissoma (12).

O ciclo de vida de leishmania ssp. partindo da infecdo do hospedeiro vertebrado estd
representado na Figura 2. O inseto encontra-se apto a transmitir o parasito ao hospedeiro

vertebrado apds a formacao das promastigotas metaciclicas (13).

Estdgios de flebotomineos Estdgios em humanos
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0 arios na forma de i i sdo
Promastigotas dividem- fagocitados por
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Figura 2-Ciclo de vida da leishmania. O hospedeiro vertebrado €é infectado com formas promastigotas durante
repasto sanguineo do inseto vetor. Nos macrofagos do hospedeiro, essas formas se diferenciam em amastigotas.
Modificado de WHO, 2010.

De acordo com a Organizacdo Pan Americana da Saude (OPAS) possui distribuigcdo

mundial em 76 paises, sendo endémica em 12 paises das Américas. Cerca de 96% dos casos
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nesta regido, estdo concentrados no Brasil, no entanto, se observa uma expansao

geogréfica na Argentina, Colémbia, Paraguai e Venezuela (14).

As acbes humanas sobre o meio ambiente atuam na selecdo das espécies de flebotomineos e
mamiferos reservatorios de Leishmania, permitindo aqueles com maior valéncia ecoldgica se
adaptarem ao ambiente antropico. Além disso, as habitacbes humanas de ma qualidade e em
locais inadequados, a construcao desordenada de abrigos de animais domeésticos no ambiente
peridomiciliar e a caréncia de condi¢fes minimas de saneamento basico sdo condigdes

comuns em areas rurais e periféricas de centros urbanos (15).

As infecgcbes caninas fornecem um ambiente que permite a sobrevivéncia e reproducédo do
vetor e facilita a transmissdo. Em particular as areas de inundacdo durante a temporada
chuvosa, devido a sua proximidade aos rios sdo mais vulneraveis para leishmaniose visceral,

porque tem uma maior densidade de insetos em torno das casas (16).

Sistemas de transmissdao de doenca incluem suites de organismos que interagem neste caso,
mamifero hospedeiros, parasitas Leishmania, e um vetor flebotomineo. Novas abordagens
para a compreensao da distribuicdo geografica das espécies tém sido desenvolvidas na ciéncia
da biodiversidade que podem ser adaptadas para informar epidemiologia espacial (17).

3.2 Manifestacdes Clinicas

A LV ¢é uma doenca crbnica, sistémica, caracterizada por febre de longa duracdo, perda de
peso, astenia, adinamia, hepatoesplenomegalia e anemia, dentre outras. Quando né&o tratada,

pode evoluir para o ébito em 90% dos casos (18).

O periodo de incubacdo do calazar é muito variavel alternando de duas semanas a Vvarios
meses. Essa variagdo aparentemente se deve aos seguintes fatores: viruléncia da cepa do

parasito, caracteristica genética do paciente, estado nutricional e imunogénico.
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Em regides endémicas, uma pequena propor¢do de individuos, geralmente criancas, podem
apresentar um quadro clinico de curta duracao, aproximadamente 15 dias, que frequentemente

evolui para cura espontanea (20).

Os pacientes apresentam sintomatologia clinica, como: febre baixa, palidez cutdneo-mucosa
leve, diarreia e/ou tosse ndo produtiva e hepatoesplenomegalia. Essa apresentagdo clinica

pode ser facilmente confundida com outros processos infecciosos de natureza benigna (21).

O diagnostico se baseia em critérios clinico-laboratoriais (febre, esplenomegalia,
pancitopenia). Além das sintomatologia clinica apresentada, o paciente pode ser submetido a
teste laboratoriais parasitologicos (exame direto), imunologicos (teste rapido e ELISA) e
moleculares (PCR) (22).

3.3 Tratamento

O sucesso do tratamento da LV é diretamente proporcional a precocidade com que é
instituido. A alta mortalidade ocorre em pacientes com diagndstico incorreto, demorado ou
em imunodeprimidos, especialmente pessoas com HIV/AIDS . No Brasil, o tratamento de
primeira linha para a LV é o antimoniato de N-metilglumina (20 mg Sh**/kg/dia), intravenoso

ou intramuscular de 20 a 40 dias, com a utilizacdo de, no maximo, trés ampolas por dia (23)

O tratamento no Brasil ha mais de 60 anos vem sendo realizado com antimoniais
pentavalentes, sendo o glucantime a droga de primeira escolha (24). Outros medicamentos
que podem ser empregados sdo: anfotericina B, pentamidina, alpurinol e a associacdo de
antomoniais pentavalentes com interferon gama recombinante humano ou com citocinas
recombinates humanas; sdo medicagdes de alto custo, porém, eficientes e de acdo rapida. Em
pacientes com faixa etaria menor de 1 ano, com 50 anos ou mais ou que apresente alguma

comorbidade, é usado anfotericina B lipossomal (25).

3.2.1 A anfotericina B lipossomal

O (MS) preconiza a anfotericina B lipossomal (3 mg/kg/dia) podera ser utilizada durante 7

dias e (4 mg/kg/dia) podera ser utilizada em 5 dias, em pacientes com alto risco de
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mortalidade (idade inferior a um ou superior a 50 anos; escore de gravidade: clinico > 4 ou
clinico-laboratorial > 6; insuficiéncia renal, hepatica, cardiaca; transplantados cardiacos,
renais ou hepaticos; intervalo QT corrigido no exame eletrocardiografico maior que 450
milissegundos (ms); uso concomitante de medicamentos que alteram o intervalo QT;
hipersensibilidade ao antimoniato de N-metil glucamina ou outros medicamentos utilizados
para o tratamento da leishmaniose visceral; infeccdo pelo HIV; comorbidades ou medicagédo
que compromete a imunidade; falha terapéutica ao N-metil glucamina ou a outros

medicamentos utilizados para o tratamento da leishmaniose visceral; gestantes) (26).

Para o tratamento de LV causado por Leishmaniose infantum chagasi, a organizagdo Mundial
de Saude (OMS) recomenda, por ordem de preferéncia, anfotericina B lipossomal (3 a 5
mg/kg/dia) administrada durante um periodo de 3 a 6 dias, até uma dose total de 18 a 21
mg/kg (27). A organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) incorporou esta recomendacéo
para o tratamento da LV nas Américas, embora a qualidade da evidéncia tenha sido avaliada

como muito baixa (28).

Recentemente foram publicados os resultados de uma pesquisa intitulada “Estudo
multicéntrico de eficacia e seguranca dos farmacos recomendados para o tratamento da
leishmaniose visceral no Brasil” (LV Brasil), maior ensaio clinico ja realizado nas Américas.
Quanto a eficécia e seguranca os resultados do estudo, na andlise interina no final de 6 meses
de acompanhamento, foram semelhantes nos trés bracos terapéuticos pesquisados. Fazia parte
do protocolo, um quarto braco terapéutico, composto pelo desoxicolato de anfotericina B,
dose de (1 mg/kg/dia) 14 dias seguidos. Esse foi descontinuado, em funcdo do grande numero

de efeitos colaterais registrados (29).

Quanto a eficacia, o antimoniato de N-metilglucamina (20 mg/kg/dia) durante 20 dias
sequidos foi de 94,7%, 91,2%, para anfotericina B lipossomal (3 mg/kg/dia) 7 dias seguidos e
98,3% para a associacgdo anfotericina B lipossomal dose unica de (10 mg/kg + dose diaria de
20 mg/kg/dia de antimoniato de N-metilglucamina) 10 dias seguidos. Relativo a seguranca,
ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre cada braco de tratamento. Em relacéo
aos eventos adversos, a menor taxa foi observada na monoterapia com anfotericina B

lipossomal (30).
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No entanto, a proporgéo de eventos adversos graves entre o total de eventos observados no
estudo, foi maior no brago de combinagdo de anfotericina B lipossomal + antimoniato de N-
metilglucamina (217/568 ou 38,2%) e a ocorréncia de eventos adversos graves foi

principalmente associada com toxicidade do antimoniato de N-metilglucamina (31).

A concluséo dos autores aponta para uma recomendacgéo do uso de anfotericina B lipossomal
como tratamento de primeira linha para LV no Brasil e provavelmente em outros paises da
América Latina, uma vez que mostrou um perfil de eficacia aceitavel, menor toxicidade e
menor tempo de administracdo em comparacdo com as demais terapias. A Unica problematica
para ndo ser usada como droga de primeira escolha para todos os pacientes é devido ao alto

custo da\ anfotericina B lipossomal (31).

4 PRODUTO

4.1 Produto 1: Clinical and laboratory evaluation of patients with visceral leishmaniasis
undergoing different therapeutic regimens of liposomal amphotericin B formatado segundo as

normas para publicacdo do periddico Revista aa Sociedade Brasileira de Medicina Tropical.
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RESUMO

Introducédo: A leishmaniose visceral € uma doenca grave e é causada por espécies de
parasitos pertencentes ao género Leishmania. O Ministério da Saude recomenda as
terapias que utilizam o antimonial pentavalente e a anfotericina B lipossomal e o
complexo lipidico para o tramento. No entanto para reduzir a probabilidade de efeito
toxico e aumentar eficacia tem-se utilizado a anfotericina B lipossomal. Objetivo:
Avaliar os aspectos clinico-laboratoriais de pacientes com leishmaniose visceral
humana em dois diferentes esquemas terapéuticos da anfotericina B lipossomal,
admitidos em hospital de referéncia em area endémica na regido norte do Estado de
Minas Gerais. Metodologia: Realizou-se pesquisa transversal retrospectiva de carater
descritivo com abordagem quantitativa partir de dados coletados de prontuarios de
pacientes com diagnostico de leishmaniose visceral entre 0s anos de 2015 a 2019 no
Hospital Universitario Clemente de Faria-HUCF da Universidade Estadual de Montes
Claros-MG. Resultados: Dos 27 pacientes estudados, 55,5% foram tratados com
anfotericina B lipossomal 4 mg/kg/dia por 5 dias e 44,45% 3 mg/kg/dia por 7 dias.
Todos residiam na regido do norte de Minas Gerais. A faixa etaria predominante foi
abaixo dos 10 anos de idade 22 (81,48%) e 19 (70,37%) dos casos eram masculinos.
Quanto ao quadro clinico, febre, esplenomegalia, hepatomegalia estiveram presente
em 100%. Na comparacdo univariada (p<0,05) realizada no inicio e ap6s o tratamento,
as varidveis laboratoriais, (hemograma, contagem de plaquetas, atividade de
protrombina, proteina C reativa, bilirrubinas, transaminases, amilase, lipase, ureia,
creatinina, proteinas totais e fracGes) e varidveis clinicas (febre, diarreia, ictericia,
edema, vomito, sangramento), ndo mostraram diferencas significativas. Resultados
ratificados na comparacdo multivariada. Em ambos esquemas ndo houve recidivas e
nem efeitos adversos que obrigassem interrup¢édo da terapia. Conclusao: Os resultados
do estudo sugerem a utilizacdo da anfotericina B lipossomal, 4mg/Kg, por 5 dias
seguidos, por ser eficaz, menor tempo de internacdo (7/5=28,58%) e gastos com 0
tratamento. Porém, esse experimento deve ser repetido com um ndmero maior de
participantes.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) é considerada uma doenca tropical infecciosa sistémica e
é causada pelo protozoéario do género Leishmania . No novo mundo, o agente etiolégico é a L.
infantum e é transmitida ao homem pela picada do flebotomineo (GAMA, 2004). No Brasil,
duas espeécies, até 0 momento, estdo relacionadas com a transmissdo da doenca, Lutzomyia
longipalpis e Lutzomyia cruzi, sendo o primeiro de maior importancia epidemioldgica
(GUIMARAES et al., 2012).

No Brasil, tem a chance de evoluir para 6bito em mais de 90% dos casos, registra-se
anualmente 59.000 6bitos. Nos ultimos dez anos, foram registrados 42.067 casos no Brasil.
Diante disso, ocorreram 2.704 Obitos, e a incidéncia média foi de 1,92 casos por 100.000
habitantes (BRASIL, 2019). No Estado de Minas Gerais, no periodo compreendido entre 2013
a 2017, houve um aumento da frequéncia de casos nas macrorregides Norte, Centro, Nordeste,
Noroeste e Leste. Sendo que na regido de Montes Claros foi registrado um total de 413
notificagdes no periodo compreendido entre 2010 a 2020 (SILVA, 2021).

De acordo com Ministério da Salde do Brasil (MS) devido a toxicidade fez-se
necessario novas opcdes de tratamento que levou ao desenvolvimento do farmaco anfotericina
B lipossomal. Desde a década de 1990 vém sendo utilizada e avaliada, mostrando importantes
beneficios relacionados a menor toxicidade e taxas de cura comparaveis a anfotericina B
desoxicolato. Além disso, essa formulacdo possui boa retencdo e atividade no sistema
reticuloendotelial e curtos esquemas terapéuticos, reduzem o tempo de internacdo e custos
hospitalares (BERMAN et al.,, 1998; MURRAY, 2000). A anfotericina B lipossomal
apresenta ampla distribuicdo e penetracdo nos tecidos, resultando em uma maior concentragdo
plasmatica em relacdo a anfotericina B desoxicolato e possui alta penetracdo no baco e no
figado, onde seus niveis terapéuticos persistem véarias semanas ap0s a administracdo
(JANKNEGT apud DAVIDSON et al, 1996; SLAIN apud HAMILL, 2013; WHO, 2005 ) Os
relatos de reacGes adversas com o uso da anfotericina B lipossomal sdo substancialmente
menores do que os da anfotericina B desoxicolato (WALSH et al., 1999; DERAY, 2002;
SUNDAR et al., 2004). Aumentos transitorios nos niveis de creatinina pode ocorrer, poréem a
toxicidade aguda e crénica sdo incomuns (WALSH et al., 2001; SUNDAR et al., 2004). Em
razdo dos beneficios da anfotericina B lipossomal essa pesquisa objetivou avaliar
comparativamente as diferencas no tratamento com a anfotericina B 5 e 7 dias, visto que ndo
ha trabalhos sobre as posologias. Neste sentido, o presente estudo avaliou os dados clinicos,

laboratoriais e eficacia da anfotericina B lipossomal, nos esquemas terapéuticos de 4mg/kg
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por 5 dias e 3mg/Kg 7 dias seguidos, no inicio e ao final do tratamento de pacientes
portadores de leishmaniose visceral admitidos no hospital Universitario Clemente Faria,

localizado em area endémica.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma pesquisa transversal retrospectiva de carater descritivo com
abordagem quantitativa a partir de dados coletados de prontuarios de pacientes com
diagnostico de leishmaniose visceral entre os anos de 2015 a 2019 no Hospital Universitario
Clemente de Faria-HUCF da Universidade Estadual de Montes Claros-MG.

Utilizou-se como critério de inclusdo pacientes diagnosticados com leishmaniose
visceral, todas as faixas etarias que fizeram uso do tratamento com anfotericina B por 5 e 7
dias e confirmacdo parasitolégica do diagnostico clinico através do exame direto e teste
rapido. O presente estudo categorizou os pacientes incluidos no estudo em dois grupos: Grupo
I: individuos com LV tratados com anfotericina B lipossomal por 5 dias com 4 mg/kg/dia e
Grupo II: 7 dias com 3 mg/kg/dia. O servico utilizou a aleatoriedade para a escolha do
esquema terapéutico com anfotericina B lipossomal a ser utilizado pelos pacientes tratados de
2015 a 2019. Sendo que os grupos foram escolhidos de acordo com o tempo de tratamento.

Foram coletadas as seguintes variaveis demograficas: idade, sexo e procedéncia (rural
ou urbana), clinicas (febre, diarreia, ictericia, edema, vOmito, sangramento) e variaveis
laboratoriais no inicio e término do tratamento (hemograma, contagem de plaquetas, atividade
de protrombina, PCR (proteina C reativa), bilirrubinas, transaminases, amilase, lipase, uréia,
creatinina, proteinas totais e fragdes. Todos os dados coletados a partir da investigacdo das
variaveis demograficas e clinico-laboratoriais foram digitalizados e posteriormente analisados
estatisticamente no programa de estatistica do software SPSS para Windows, versdo 22.0
(SPSS Inc. Chicago, IL). O estudo foi conduzido com atengéo a todos 0s preceitos éticos e em
consonancia com a resolugio 466/12 e foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa — CEP

da Universidade Estadual de Montes Claros — Unimontes.
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3 RESULTADOS

No periodo de estudo foram selecionados 27 pacientes submetidos ao tratamento com
anfotericina B lipossomal no Hospital Universitario Clemente de Faria da Universidade
Estadual de Montes Claros-MG. A média de idade da populagdo do estudo foi de 9,4 + 13,6
anos (variando de seis meses a 52 anos). Nos grupos avaliados, a média de idade foi de 3,6 £
3,3 (0,6 a 12 anos) no grupo | e 15,6 + 17,5 (0,6 a 52 anos) no Il. Entre os individuos do
estudo, 19 (70,4%) eram do género masculino e 8 (29,6%) do feminino. Todos os pacientes
residiam na regido norte do estado de Minas Gerais, sendo a maioria provenieniente de areas
urbanas (88,88%).

Todos os pacientes, em ambos 0s grupos, obtiveram cura clinica apds término do
tratamento e nenhum apresentou recidiva. Nenhum individuo que compds a amostragem do
estudo, em ambos os grupos de avaliagdo, necessitou ser descontinuado com a terapéutica
devido a efeitos adversos.

A frequéncia dos principais sinais e sintomas clinicos apresentados pelos pacientes no
inicio do tratamento foi febre (92,3%), esplenomegalia (100,0%), hepatomegalia (100,0%),
edema (29,6%), vémito (25,9%), diarreia (11,1%), sangramento (7,4%). Nenhum paciente
apresentou ictericia e nas comparacfes desses sinais e sintomas entre 0s grupos avaliados, ndo
foram observadas diferencas significativas.

A comparacdo dos resultados médios dos tamanhos de baco e figado e de variaveis
laboratoriais hematoldgicas hemoglobina, leucdcitos e plaquetas antes do inicio de tratamento
ndo mostrou diferenca significativa entre os dois grupos de tratamento avaliados, Tabela 1.

Apos o tratamento, as médias dessas varidveis foram novamente comparadas e 0sS
resultados mantiveram diferencas ndo significativas, Tabela 2. Os achados laboratoriais de
bioquimica hepética, renal e pancreatica dos pacientes em ambos os grupos avaliados na
admisséo e apos o tratamento ndo apresentaram diferencgas significativas, Tabela 3 e Tabela 4.
As variaveis laboratoriais hematoldgicas hemoglobina, leucocitos e plaquetas foram
agrupadas em antes e ap0s o tratamento e realizada analise multivariada; os resultados dessa
andlise ndo apresentaram diferenca significativa, p=0,93 para avaliacdo antes do tratamento e
p=0,966 para apds o tratamento; confirmando o achado observado nas comparagdes das

médias dessas variaveis em analise univariada.
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A anélise multivariada também foi realizada para o grupo de varidveis laboratoriais
bioquimicas AST (aspartato transamisamianse), ALT (alanina transaminase), &cido drico,
bilirrubina total e direta, creatinina, ureia, potassio, amilase, lipase, proteinas total, albumina e
globulina antes do tratamento sem diferencas significativas, p=0,992. O agrupamento também
foi realizado para essas varaveis laboratoriais, ap0s o tratamento e os resultados ndo
apresentaram diferenca significativa, p=0,976. Assim como nas variaveis hematologicas, 0s
resultados das analises multivariadas para os achados laboratoriais bioquimicos ratificaram os
encontrados nas comparacgdes das médias desses parametros isolados.

Como a medicacdo aberta ndo pode ser armazenada para utilizacdo no dia posterior,
foi demonstrada na Tabela 5 a sobra diaria de anfotericina B lipossomal nos dois esquemas
terapéuticos utilizados com 5 e 7 dias. Demonstrada a eficacia semelhante entre os dois
esquemas, a menor sobra didria da medicacdo podera ser utilizada como fator de escolha do

esquema a ser adotado.

4 DISCUSSAO

No estudo, foi avaliada a eficacia terapéutica, evolucdo clinico-laboratorial de
pacientes com LV submetidos ao de tratamento com anfotericina B lipossomal 4 mg/kg/dia
por 5 dias ou 3 mg/kg/dia por 7 dias.

Observou-se que 87,5% dos individuos eram procedentes da zona urbana, enquanto
apenas 12,5% da zona rural; achado compativel com os dados da literatura que apontam para
0 esvaziamento da zona rural e consequente aumento na incidéncia das doengas infecciosas no
ambiente urbano. O processo de urbanizacdo crescente e desordenado faz com que sejam

ampliados os focos dos vetores de doencas infecciosas (CONTI, 2016).

A variacdo de idade da populagéo do estudo foi de 0,6 a 52 anos. Para Gontijo e Mello
(2004); Cunha et al., (2006), no Brasil a LV acomete predominantemente criangas com menos
de 10 anos. Nesse estudo, 77,28% eram criancas com idade inferior a 10 anos. A literatura
aponta que criangas apresentam um maior nimero de casos, caracterizando a LV como uma
doenca que ocorre na infancia. A maior susceptibilidade est4 correlacionada a imaturidade do
sistema imune, assim como a imunodepressdo induzida pela desnutricdo e inani¢cdo, em
alguns casos, o que favorece o desenvolvimento da doenca. Observou-se que a evolugédo
clinica ndo teve relacdo com a idade, reforcando que a medicamentacdo e o esquema € seguro

para todas as idades.
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Entre os individuos do estudo, houve predominio de criangas género masculino; com
19 casos (70,4%). A possibilidade de maior exposi¢do a areas que oferecem maior risco, seja
pela propria moradia, trabalho ou lazer (CAVALCANTE, 2014; BORGES et al., 2008;
SOUSA et al., 2008) e a fatores geneticos (COSTA, 1990; GONTIJO & MELO, 2004,
QUEIROZ, 2004; ) pode explicar o predominio entre os individuos do género masculino. No
entanto, sabe-se que a infeccdo pode ocorrer de forma igual sem preferéncia por género.
(OLIVEIRA et al 2006).

Todos os pacientes tratados, em ambos 0s grupos, apresentaram evolucdo clinica e
laboratorial satisfatoria. Todos apresentaram cura clinica ap6s termino do tratamento e nédo
houve nenhuma recidiva. De acordo com Rey et al; 2005, Reis, 2018, o alto indice de cura
dos casos de pode ser constatado, pelo diagnéstico rapido, tratamento precoce e a presenca de
equipes multidisciplinares nos centros de saude da familia que contribuiram com o
diagndstico precoce e a presenca de medicamentos disponiveis para atender a demanda dos
casos de LV. O Municipio de Montes Claros dispGe de agdes para prevencdo e controle da
leishmaniose como conscientizacdo junto a populacdo, uso de coleiras, manejo ambiental,
entre outras medidas (MS, 2014). Quanto as manifestacGes clinicas foram similares a estudos
epidemioldgicos, sendo que os sintomas mais frequentes foram febre, esplenomegalia,
hepatomegalia, edema, vomito, diarreia, sangramento, em ambos os grupos (SILVA et al.,
2016, PEDROSA, 2004). Em 100% dos casos ndo ocorreu ictericia. Estudos apontam que o
envolvimento hepético é observado, mas ndo é um dos principais sintomas (KHALDI, et al,
1990). A LV assume caracteristicas mais marcantes: a irregularidade da febre por um periodo
de uma ou duas semanas, 0 emagrecimento é progressivo e leva o paciente a cagquexia e 0
abdome volumoso a custa de hepatomegalia e esplenomegalia. Estes sintomas sdo também
relatados em outros estudos e, quando associados, podem constituir marcadores de mau
prognostico (PATORINO, 2002; OLIVEIRA, 2006; ).

O nosso estudo indica que os pacientes que utilizaram a anfotericina B lipossomal por
5 dias ndo apresentaram diferencas nas evolucdes clinica-laboratoriais em comparagdo com 0s
pacientes que usaram por 7 dias; a normalizacdo completa dos dados hematoldgicos foi
semelhante e estatisticamente ndo significante. Resultados semelhantes ao encontrados por
Sundar et al (2002) e Sundar et al (1997) que demonstraram que doses iniciais mais baixas
(doses cumulativas de 3,75, 7,5 e 15,0 mg / kg por 5 dias consecutivos) da anfotericina B
lipossomal promovem cura de 96% dos pacientes em comparagdo com doses mais altas e ndo

apresentam diferengas nas evolugOes laboratoriais hepatica, renal e pancreatica . Os autores
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sugerem, inclusive, que doses iniciais menores contribui para reducdo da permanéncia
hospitalar, diminui os custos de infusdo, aumenta o numero de leitos e consequentemente
reduz os gastos do hospital. Além disso, diminui a incidéncia de efeitos adversos. Ja o estudo
de Romero et al (2016), sugerem que ha espaco para melhorar a eficacia do LAMB,
aumentando a dose total ajustando as doses diérias ou a duracdo do tratamento .LAMB 3-5
mg / kg por dose diaria administrada durante um periodo de 3-6 dias, até uma dose total de
18-21 mg/ kg.

A demonstracdo de que doses menores de anfotericina B lipossomal podem ser
utilizadas sem prejuizo da eficicia, com consequente diminuicdo de sua toxicidade também
foi demonstrada por Carvalho, 2008). Thakur et al. (1996) ndo encontrou diferencas em
pacientes tratados na India com anfotericina B lipossomal doses de 2mg/kg/dia por 7, 5 e 3
dias, com taxas de cura de 100%. Regimes de doses totais de 20mg/kg por 4 dias promoveram
taxa de cura de 98,8% tratados com anfotericina B lipossomal (SINHA et al., 2010).

Por possuir menor toxicidade hepatica e pancredtica, a anfotericina B é a Unica opgéo
no tratamento de gestantes e de pacientes que tenham contraindica¢fes ou que manifestem
toxicidade ou refratariedade relacionada ao uso dos antimoniais pentavalente, além de possuir
a atividade leishmanicida mais potente disponivel comercialmente, com acdo nas formas

promastigotas e amastigotas.

5 CONCLUSAO

Os resultados desse trabalho evidenciaram que o uso de anfotericina B lipossomal por
5 dias apresentaram eficacia, evolugdes clinico-laboratoriais semelhantes em relacéo ao grupo
de 7 dias. N&o houve registros de recidivas, além de possuir menor tempo de internacdo. A
relevancia do estudo est& no pioneirismo em realizar essa comparacdo e atestar a equidade de

eficacia para os dois grupos de tratamento.
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Tabela 1. Comparacéo dos valores médios de bago/figado e variaveis laboratoriais hematolégicas nos dois
grupos de pacientes antes do tratamento com anfotericina B lipossomal.

Baco (cm) 6,13 + 3,09 6,00 = 6,68 ,965
Figado (cm) 4,25+ 1,90 3,30+ 2,11 419
Hemoglobina (g/dL) 8,10+1,81 7,95 +1,30 ,819
Leucécitos (mm®) 5739 + 2103 5088 + 3646 ,575

Plaguetas (mm®) 181066 + 104319 207666 * 186367 ,643
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Tabela 2. Comparagdo dos valores médios de bago/figado e variaveis laboratoriais hematologicas nos dois
grupos de pacientes apds o tratamento do tratamento com anfotericina B lipossomal.

Baco (cm) 6,13 + 3,71 7,21 £291 4,60 + 4,30
Figado (cm) 4,30+ 1,93 4,33+2,12 4,25+ 1,72
Hemoglobina (g/dL) 6,93+ 1,82 6,76 £ 2,11 7,15 +1,43
Leucécitos (mm®) 3982 + 2600 1949 + 2100 1142 + 2089
Plaquetas (mm®) 91933 + 73839 99400 + 69690 82600 + 80840

,089

,919

,590

,337

567

*p<0,05=Significativo
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Tabela 3. Comparagdo dos valores médios da avaliagdo bioquimica hepatica, renal e pancreatica pacientes antes
do tratamento com Anfotericina B lipossomal.

AST (U/mL)
ALT (U/mL)
Proteina Total (g/dL)
Albumina (g/dL)
Uréia (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)
Potassio (mEg/L)
Bilirrubina Total
(mg/dL)

Bilirrubina Direta
(mg/dL)

Lipase (UI/L)
Amilase (UI/L)

234,2 + 345,5
125,0 + 130,2

6,5+1,3
3,1+0,5
24 + 8,6
0,49+0,2
41+ 04

0,71+0/4
0,32+0,2

29+ 36,5
47 £+ 32

176,8 + 205,3
60,50 + 68,9

6,7+1,0
29+09
28 + 17
0,67+04
5655

1,2+15

0,3+0,2

20,22 +12,4

40 + 26

,642
,166
,785
,540
,464
,108
,336

, 154
,337

307
844

Tabela 4. Comparacédo dos valores médios da avaliagdo bioquimica hepatica, renal e pancreéatica pacientes ap0s
tratamento com a anfotericina B lipossomal.

AST (U/mL)
ALT (U/mL)
Uréia (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Potassio (mEg/L)

Bilirrubina Total
(mg/dL)

Bilirrubina Direta
(mg/dL)

Lipase (UI/L)
Amilase (UI/L)

76,3 + 89,3
61,5+ 64,6
25,0+11,8

05%0,2
41+ 08

0,63+0,4

0,3+0,2

22,0+ 1338
71,0+ 37,0

82,5+ 73,2
50,2 +42.2
31,1+10,4

0,73+0,4
3,6+0,6

0,73+1,0

0,2+0,2

29,0+151
68,0 £ 35,0

,862
,636
299

,072
,094

,754

,337

965
844




Tabela 5. Sobra diaria de Anfotericina B lipossomal nos dois esquemas terapéuticos.

1
2
3
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5
31,2
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18,2
20,0
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18,5
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39,0

17,3
21,2
17,3
21,5
40,0
19,1
11,0
2,0
20,0
16,0
34,0
34,0

28,7
40,5
8,0
25,0
32,0
44,9

35,5
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37,0
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40,0
33,6
41,6
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1
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4
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64,0
40,0
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5
fr+38
28,4
5 fr+4
56/06
32
4fr+24
4fr+6,
8
1fr+36

41,6
1fr+34

14

7,6
10,0
16,4
8,4

14,0
17,6

6,4
11,6
6,4
12,0
20,0
8,8
48
36
10,0
38
12
12

21,6
46
44
18
26

43,2

14

8,4
16
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5 CONCLUSAO

Conclui-se que a escolha do esquema terapéutico de anfotericina B lipossomal 3
mg/kg/dia por 7 dias e 4 mg/kg/dia por 5 dias para tratamento da LV de acordo com nosso
estudo ndo mostrou diferenca do sucesso terapéutico em ambas as dosagens. Este trabalho
englobou informacdes acerca dos dados clinicos e laboratoriais de forma comparativa. Esse
tipo de dados sdo escassos na literatura no que se refere a comparacdo das dosagens. Nesse

sentido, este estudo é de extrema relevancia clinica.
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A Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical é um periddico multidisciplinar, com
acesso aberto, que publica pesquisas originais e estudos clinicos sobre Medicina Tropical
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editoriais, cartas ao editor, imagens em doencas infecciosas e parasitarias, relatorios técnicos e
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revisao e edicdo do inglés realizado por uma empresa especializada, na verséo final de seus
manuscritos aceitos para publicacéo.

POLITICA DE AVALIACAO

Submissdes a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical indicam que ndo foram
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estiverem dentro das Normas para Publicacdo, serdo encaminhados, no minimo, para dois
revisores para avaliacdo e emissdo de parecer fundamentado através do sistema de revisdo por
pares. Os editores, com base no parecer dos revisores, irdo decidir quanto a aceitagdo ou néo
do manuscrito. Se houver divergéncia de opinido entre os revisores, 0 manuscrito sera enviado
a um terceiro revisor para validar a deciséo editorial final de acordo com o fluxograma da
Revista, disponivel no seguinte endereco
eletronico: http://www.scielo.br/revistas/rsbmt/iinstruc.htm#005
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por um cientista com inglés como primeira lingua, e uma copia do certificado deve ser
enviada para a Revista.
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revista, ndo excedendo a 1.500 palavras, sem resumo e palavras-chaves e no maximo uma
figura ou tabela e dez referéncias.

ComunicagOes Breves: devem ser relatos sobre novos resultados interessantes dentro da area
de abrangéncia da revista. As comunicac@es breves devem ter no maximo 2.000 palavras
(excluindo resumo, titulo e referéncias); Devem conter resumo estruturado com no maximo
100 palavras (com os topicos Introducdo, Métodos, Resultados e Conclusdes) e com até 15
referéncias. Um méaximo de trés ilustracOes (tabelas e figuras) é permitido. Até trés palavras-
chaves devem ser fornecidos. O corpo do manuscrito ndo devem conter subdivisdes ou
subtopicos. Agradecimentos, Conflito de Interesses, Suporte Financeiro devem ser incluidos.

Relatos de Casos: devem ser relatos breves com extensdo maxima de 1.500 palavras
(excluindo titulo, resumo e referéncias), com maximo de trés ilustracdes (tabelas e figuras),
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até 12 referéncias, resumo ndo estruturado com no maximo 100 palavras e trés palavras-
chaves. O Manuscrito deve ser organizado incluindo os seguintes topicos: Titulo, Titulo
Corrente, Resumo, Palavras-Chaves, Texto do Manuscrito (Introducdo, Relato de Caso,
Discussao), Lista de Referéncias e Titulo das Figuras/Legendas. Agradecimentos, Conflito de
Interesses, Suporte Financeiro devem ser incluidos.

Relatérios Técnicos: devem ser precisos e relatar os resultados e recomendagdes de uma
reunido de experts. Sera considerado, se formatado como um editorial.

Imagens em Doencas Infecciosas: até trés figuras com a melhor qualidade possivel. Até trés
autores e até trés referéncias sdo permitidos. O tamanho maximo é de 250 palavras (excluindo
titulo e referéncias) com énfase na descricdo da figura. Os temas devem envolver alguma
licdo clinica, contendo titulo e a descricdo das figuras.

Cartas: leitores sdo encorajados a escrever sobre qualquer tépico relacionado a doencas
infecciosas e medicina tropical de acordo com o escopo da Revista. N&do devem exceder 1.200
palavras, sem resumo e palavras-chaves, com apenas uma insercdo (figura ou tabela) e pode
tratar de material anteriormente publicado na revista, com até 12 referéncias.

NUmeros Especiais: Propostas de numeros especiais devem ser feitas ao o Editor e/ou Editor
Convidado. A proposta sera analisada levando em consideracdo o tema, organizacdo do
programa ou producdo de acordo com escopo da revista.

PREPARACAO DO MANUSCRITO

Autores s@o aconselhados a ler atentamente estas instrucfes e segui-las para garantir que o
processo de revisao e publicacdo de seu manuscrito seja tdo eficiente e rapido quanto possivel.
Os editores reservam-se o direito de devolver manuscritos que ndo estejam em conformidade
com estas instrucoes.

Sistema de Submissdo on-line: Todos 0s manuscritos a serem considerados para publicacédo
na Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical devem ser submetidos por via
eletrbnica atraves do sistema de submissdo on-line no endereco: http://mcO4.manu
central.com/rsbmt-scielo. O autor deve escolher dentro do item “Tipos de Manuscrito” uma
categoria para 0 manuscrito: Artigos Originais, Editoriais, Artigos de Revisdo, Comunicacdes
Breves, Relatos de Casos, Relatérios Técnicos, Imagens em Doencas Infecciosas, Cartas,
Réplica a Carta ou Outros (quando ndo se encaixar em nenhuma das categorias listadas). A
responsabilidade pelo contelldo do manuscrito € inteiramente do autor e seus co-autores.

Carta de Apresentacdo: a) deve conter uma declaracdo, assegurando de que se trata de
pesquisa original e que, ainda, ndo foi publicada, nem esta sendo considerada por outro
periddico cientifico. Devem constar, também, que os dados/resultados do manuscrito ndo séo
plagio. b) deve ser assinada por todos os autores e, na impossibilidade restrita, o autor
principal e o ultimo autor podem assinar pelos outros co-autores, mediante procuracéo. ¢) Os
autores devem incluir na Cover Letter uma declaracdo de ciéncia de que o manuscrito, apés
submetido, ndo podera ter a ordem, nem o numero de autores alterados, sem justificativa e/ou
informacdo a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. d) Devem declarar que
concordam, caso 0 manuscrito seja aceito para publicacdo, transferir todos os direitos autorais
para a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical.

Contribuicdo dos autores: Os autores devem incluir, em documento separado, uma
declaracédo de responsabilidade especificando a contribuicao, de cada um, no estudo.
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Edicdo da Pré-Submissdo: todos os manuscritos submetidos a Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical devem ser em inglés. E altamente recomendavel que os
autores utilizem os servicos de uma empresa profissional de edicdo e/ou traducdo. A
revisdo/edicdo da lingua inglesa ndo garante que o manuscrito sera aceito para publicagéo.

FORMATACAO DO MANUSCRITO

O manuscrito deve ser preparado usando software padrdo de processamento de textos e deve
ser impresso (fonte Times New Roman tamanho 12) com espaco duplo em todo o texto,
titulo/legendas para as figuras, e referéncias, margens com pelos menos 3cm. O manuscrito
deve ser dividido nas seguintes secdes: Cartdo de Apresentacdo (enderecada ao Editor-Chefe),
Pagina de Titulo, Titulo, Resumo, palavras-chaves, Texto do Manuscrito, Agradecimentos,
Declaracdo de Conflito de Interesses, Suporte Financeiro, Lista de Referéncias, Titulo das
Figuras/Legendas. A Carta de Apresentacdo, Pagina de Titulo, Agradecimentos e Suporte
Financeiro devem ser incluidos em documentos separados (estes dois Ultimos podem ser
incluidos junto com a Pagina de Titulo). Abrevia¢es devem ser usadas com moderac&o.

Pagina de Titulo: deve incluir o nome dos autores na ordem direta e sem abreviaces,
afiliacdes institucionais (Departamento, Instituicdo, Cidade, Estado e Pais de cada autor). O
endereco completo do autor para correspondéncia deve ser especificado, incluindo telefone,
fax e e-mail. Na pagina de titulo também podem ser incluidos agradecimentos e suporte
financeiro. A quantidade de autores por manuscrito deve ser limitada ao nudmero real de
autores que realmente contribuiram com o manuscrito, exceto para estudos multicéntricos
nacionais e internacionais, que devem limitar-se a vinte autores. Quando exceder a vinte
autores, o restante sera publicado em notas de rodapé.

Indicagdo de potenciais revisores: Os autores sdo convidados a fornecer os nomes e
informacBes de contato (e-mail e telefone) por trés potenciais revisores imparciais. Favor
informar revisores de instituicGes diferentes dos autores.

Titulo: deve ser conciso, claro e o mais informativo possivel, ndo deve conter abreviacoes e
néo deve exceder a 200 caracteres, incluindo espacos.

Titulo Corrente: com no maximo 40 caracteres.

Resumo Estruturado: deve condensar os resultados obtidos e as principais conclusdes de tal
forma que um leitor, ndo familiarizado com o assunto tratado no texto, consiga entender as
implicacdes do artigo. O resumo ndo deve exceder 250 palavras (100 palavras no caso de
comunicagOes breves) e abreviagdes devem ser evitadas. Deve ser subdivido em: Introdugéo,
Métodos, Resultados e Conclusoes.

Palavras-chaves: 3 a 6 palavras devem ser listados em Inglés, imediatamente abaixo do
resumo estruturado.

Introducdo: deve ser curta e destacar os propdsitos para o qual o estudo foi realizado. Apenas
quando necessario citar estudos anteriores de relevancia.

Metodos: devem ser suficientemente detalhados para que os leitores e revisores possam
compreender precisamente o que foi feito e permitir que seja repetido por outros. Técnicas-
padrdes precisam apenas ser citadas.

Etica: em caso de experimentos em seres humanos, indicar se os procedimentos realizados
estdo em acordo com os padrfes éticos do comité de experimentagdo humana responsavel
(institucional, regional ou nacional) e com a Declaracdo de Helsinki de 1964, revisada em
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1975, 1983, 1989, 1996 e 2000. Quando do relato de experimentos, em animais, indicar se
seguiu um guia do conselho nacional de pesquisa, ou qualquer lei sobre o cuidado e uso de
animais em laboratorio foram seguidas e 0 nimero de aprovacgédo deve ser enviado a Revista.
No caso de pesquisa em seres humanos, os autores devem incluir na se¢do métodos no
subtitulo Consideracdes Eticas uma declaragio de que o estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica Institucional.

Ensaios Clinicos: No caso de Ensaios Clinicos, 0 manuscrito deve ser acompanhado pelo
namero e 6rgédo de registro do ensaio clinico (Plataforma REBEC). Estes requisitos estdo de
acordo com a BIREME/OPAS/OMS e o Comité Internacional dos Editores de Revistas
Meédicas (http://www.icmje.org) e do Workshop ICTPR.

Resultados: devem ser um relato conciso e impessoal da nova informacdo. Evitar repetir no
texto os dados apresentados em tabelas e ilustragdes.

Discussao: deve relacionar-se diretamente com o estudo que esta sendo relatado. N&o incluir
uma revisao geral sobre 0 assunto, evitando que se torne excessivamente longa.

Agradecimentos: devem ser curtos, concisos e restritos aqueles realmente necessarios, e, no
caso de 6rgaos de fomento nédo usar siglas.

Conflito de Interesse: todos os autores devem revelar qualquer tipo de conflito de interesse
existente durante o desenvolvimento do estudo.

Suporte Financeiro: informar todos os tipos de fomento recebidos de agéncias de fomento
ou demais 6rgdos ou institui¢des financiadoras da pesquisa.

Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente, na medida em que aparecem no texto.
Listar todos os autores quando houver até seis. Para sete ou mais, listar os seis primeiros,
seguido por “et al”. Digitar a lista de referéncias com espagamento duplo em folha separada e
no final do manuscrito. Referéncias de comunicacdes pessoais, dados ndo publicados ou
manuscritos “em prepara¢ao” ou “submetidos para publica¢do” ndo devem constar da lista de
referéncia. Se essenciais, podem ser incorporados em local apropriado no texto, entre
parénteses da seguinte forma: (AB Figueiredo: Comunicacdo Pessoal, 1980); (CD Dias, EF
Oliveira: dados nédo publicados). CitacGes no texto devem ser feitas pelo respectivo nimero
das referéncias, acima da palavra correspondente, em ordem numeérica crescente, separados
por virgula ou por hifen quando houver uma sequéncia sem intervalo. Ex.: Mundo?;
Vida®#4#% As referéncias no fim do manuscrito devem estar de acordo com o sistema de
requisitos uniformes utilizado para manuscritos enviados para periodicos biomédicos
(Consulte: http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine). Os titulos dos periddicos devem ser
abreviados de acordo com 0 estilo usado no Index
Medicus (Consulte: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals).

A responsabilidade pelas citagdes bibliograficas contidas no texto e na lista de referéncias
recai exclusivamente sobre os autores.

Alguns exemplos de referéncias:

1. Citacdo de Artigos em Geral: Sobrenome seguido das iniciais dos seis primeiros
autores. Para sete ou mais autores, liste os seis primeiros, seguidos de “et al.”), titulo
completo do artigo (no idioma original), titulo abreviado do periddico (pode ser
encontrado Em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals), ano  de
publicagdo, volume (nimero), paginas inicial e final abreviada.
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Exemplo 1: Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, Chiu V. Blood pressure levels before
dementia. Arch Neurol. 2005;62(1):112-6.

Exemplo 2: Freitas EC, Oliveira MF, Vasconcelos ASOB, Filho JDS, Viana CEM, Gomes
KCMS, et al. Analysis of the seroprevalence of and factors associated with Chagas disease in
an endemic area in northeastern Brazil. Rev Soc Bras Med Trop. 2016;50(1):115-21.

2. Capitulo de livro: Sobrenome seguido das iniciais dos autores do capitulo, titulo
completo do capitulo, editores, titulo do livro, Edicdo, local de publicacéo: editor, ano
de publicacdo, paginas inicial e final do capitulo abreviada.

Exemplo: Blaxter PS, Farnsworth TP. Social health and class inequalities. In: Carter C, Peel
JR, editors. Equalities and inequalities in health. 2nd ed. London: Academic Press; 1976. p.
165-78.

1. Livro: Sobrenome seguido das iniciais dos autores do livro, titulo do livro, edicéo,
local de publicacdo: editor, ano de publicacdo e nimero de paginas do livro.

Exemplo: Carlson BM. Human embryology and developmental biology. 4th ed. St. Louis:
Mosby; 2009. 541 p.

4. Sites: Nome do autor/organizacdo. Titulo da pagina [Internet]. Local de publicacéo:
Nome do editor; Data ou ano de publicacdo [atualizado ano més dia; Citado ano més
dia]. Disponivel em: endereco.

Exemplo: Diabetes Australia. Diabetes globally [Internet]. Canberra ACT: Diabetes Australia;
2012 [updated 2012 June 15; cited 2012 Nov 5]. Available from:
http://www.diabetesaustralia.com.au/en/ Understanding-Diabetes/DiabetesGlobally/

5. 5. Dissertacao/Tese: A Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical ndo
aceitara a citacdo de dissertacdo/mestrado, teses de doutorado ou similar.

llustracdes: devem ser submetidas, em arquivos separados, nomeados apenas com 0 numero
das figuras (exemplo: Figura 1; Figura 2). Todas as figuras devem ter numeragdo arabica,
citadas no texto, pela primeira vez, em ordem numérica crescente.

Titulo e Legendas: devem ser digitados com espacamento duplo no final do manuscrito.

Dimensdes: As dimensdes das figuras ndo devem ultrapassar o limite de 18cm de largura por
23cm de altura. Veja abaixo a correta configuracdo para cada formato de figura:
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« Imagens/Fotografias: devem ser obrigatoriamente submetidas em alta resolu¢do no
formato TIFF. Certifique-se que a mesma foi capturada na resolucdo minima de 600
DPI, preferencialmente entre 900-1200dpi, preparadas utilizando programa de
Editoracdo de Imagens (Adobe Photoshop, Corel Photo Paint, etc).

o Gréficos: Devem ser criados usando software estatistico e devem ser
salvos/exportados com a extensdo original (.xls, .xIsx, .wmf, .eps ou .pdf).

e Mapas: devem ser vetorizadas (desenhados) profissionalmente utilizando
os softwares Corel Draw ou Illustrator em alta resolugé&o.

Tabelas: devem ser digitadas com espacamento simples, com titulo curto e descritivo (acima
da tabela) e submetidas em arquivos separados. Legendas para cada tabela devem aparecer
abaixo da mesma. O significado de todas as siglas e simbolos utilizados na tabela devem
constar no rodapé da tabela. Todas as tabelas devem ter numeracao aréabica, citadas no texto,
em ordem numeérica crescente. Tabelas ndo devem ter linhas verticais, e linhas horizontais
devem ser limitadas a0 minimo. Tabelas devem ter no maximo 18cm de largura por 23cm de
altura, fonte Times New Roman, tamanho 9.

Processo de Envio: os artigos submetidos a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical deverdo utilizar apenas a via eletronica. Todos 0s manuscritos deverdo ser enviados
via internet para http://mc04.manu central.com/rsbmt-scielo, seguindo as instru¢cdes no topo
de cada tela. O processo de revisao pelos pares também sera totalmente pela via eletronica.

Sobre Reenvio e Revisdes: a revista diferencia entre: a) manuscritos que foram rejeitados e
b) manuscritos que serdo re-avaliados apos a realizacdo das corre¢cdes que foram solicitadas
aos autores.

Reenvio: caso o0 autor receba uma carta informando que seu trabalho foi rejeitado e queira
que os editores reconsiderem tal decisdo, o autor podera re-envia-lo. Neste caso serd gerado
um novo ndmero para 0 manuscrito.

Revisdo: caso seja necessario refazer seu manuscrito com base nas recomendacbes e
sugestdes dos revisores, ao devolvé-lo, para uma segunda analise, por favor, encaminhe o
manuscrito revisado e informe 0 mesmo nimero do manuscrito.

Apoés a Aceitacdo: Uma vez aceito para publicagdo, o processo de publicagdo inclui os passos
abaixo:

1. Formulério de concessao de direitos autorais, fornecido pela secretaria da revista, deve
retornar para a revista assinado pelos autores.

2. Provas: serdo enviadas ao autor responsavel, mencionado no endereco para
correspondéncia, no formato PDF, para que o texto seja cuidadosamente conferido.
Nesta etapa do processo de edi¢cdo, ndo serdo permitidas mudancgas na estrutura do
manuscrito. Ap0s 0s autores receberem as provas, deverdo devolvé-las assim que
possivel.

3. Os artigos aceitos compordo 0s numeros impressos obedecendo ao cronograma em
que foram submetidos, revisados e aceitos.

4. Todos os artigos aceitos que ainda ndo tenham sido impressos estardo disponiveis on-
line enquanto aguardam publicacdo na versdo impressa (ahead of print).

Custos de Publicagdo: Nao havera custos de publicacéo.
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A Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical ndo indica qualquer tipo de servicos
de traducéo.

A traducdo de todo manuscrito deve ser realizada antes da submissao do mesmo. A
contratacdo e 0 pagamento dos servicos de traducdo sdo de responsabilidade dos autores.
Custos de publicacdo de imagens coloridas sdo de responsabilidade dos autores.

Workflow

Workflow do processo de submissédo da Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical

Todos os manuscritos a serem considerados para publicagdo na Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical devem ser submetidos por via eletronica através do sistema
de submisséo online no endereco http://mc04.manu central.com/rsbmt-scielo.

Politica de Revisdo do Periodico (workflow):

1. Todos os manuscritos submetidos para publicacdo na Revista da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical séo inicialmente avaliados pela Secretaria quanto a adequacgao
do texto as normas do periddico.

2. Apos esta etapa, 0s manuscritos adequados as Normas Para Publicacdo da Revista

serdo avaliados pelo Editor ou Editores Associados quanto ao escopo e a politica

editorial do periddico. A Secretaria envia 0 manuscrito para o Editor-Chefe.

O Editor-Chefe designa um Editor Associado ou designa revisores.

O manuscrito sera enviado a pelo menos dois revisores num sistema duplo-cego para

avaliacdo e emissao de um relatorio fundamentado (peer review), que sera usado pelos

Editores para decidir se 0 manuscrito sera aceito ou ndo. O manuscrito também é

enviado para Revisores de Métodos Quantitativos para analise. No caso de conflito de

pareceres dos revisores, 0 manuscrito sera enviado a um terceiro parecerista para
validar uma deciséo final.

5. Comentarios dos Revisores (Free Form Review) serdo encaminhados ao autor
correspondente (autor principal para correspondéncia editorial) para responder aos
questionamentos feitos.

6. Os autores enviam suas respostas aos questionamentos e reenviam a versdo revisada
do manuscrito. A versdo revisada sera enviada aos revisores que emitirdo um relatorio
final fundamentado.

7. Os apontamentos dos Revisores e as respostas dos autores serdo analisados pelo
Editor-Chefe, Editores Associados ou Editores de Secéo.

o

8. O Editor-Chefe emite uma deciséo final.

9. A decisdo editorial final (aceitagdo ou rejeigdo) é enviada aos autores.

10. Apos esta etapa, inicia-se 0 processo de edicdo. O manuscrito aceito é enviado a
edicdo quanto a qualidade linguistica do inglés.

11. A revisdo de inglés é enviada aos autores para analise e declaracdo de aceitacdo da
revisao.

12. Apos esta etapa, inicia-se 0 processo de diagramacgdo, com contato com o autor
correspondente no que diz respeito as figuras, tabelas, fotografias, mapas, ilustracdes e
formatacéo em geral.
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Apds esta etapa, é requerido aos autores declarar formalmente qualquer conflito de
interesse, suporte financeiro e cessao de direitos autorais.

Provas sdo enviadas ao autor correspondente para cuidadosa correcdo e acuidade
tipografica.

A versdo final de cada manuscrito € selecionada para compor 0 proximo nimero e sera
enviada ao Ahead of Print na plataforma SciELO.

A versdo impressa € publicada a cada dois meses e sera disponibilizada em acesso
aberto em http://www.scielo.br/rsbmt.
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