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APRESENTACAO

A colecéo “Acdes de Saude e Geracao de Conhecimento nas Ciéncias Médicas”
€ uma obra que tem como foco principal a discussao cientifica por intermédio de
trabalhos diversos que trazem implicacdes praticas, alicercadas teoricamente.

A intencdo desta obra é apresentar a pluralidade de saberes e praticas por
meio de estudos desenvolvidos em diversas instituicoes de ensino e de pesquisa
do pais. O e-book reline pesquisas, relatos de casos e revisdes que transitam nas
varias especialidades e na multidisciplinaridade, constituindo-se em uma importante
contribuicao no processo de producao de conhecimento.

A coleténea esta organizada em trés volumes com temas diversos. O volume 1
contém 25 capitulos que representam acdes de saude por meio de relatos de caso
e relatos de experiéncia vivenciados por universitarios, docentes e profissionais
de saude, além de praticas de pesquisa acerca de estratégias ou ferramentas que
envolvem o escopo do livro.

O volume 2 contém 27 capitulos que tratam de pesquisas que utilizaram como
fonte varios dados obtidos no Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude (DATASUS), em sua maioria, além de dados de instituicbes de saude e de
ensino e estudos experimentais. O volume 3 contém 21 capitulos e € constituido por
trabalhos de reviséao de literatura.

Deste modo, esta obra apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados
praticos obtidos pelos diversos autores, bem como seus registros de desafios e
inquietacdes, de forma a contribuir para a construcéo e gestdao do conhecimento. Que
estes estudos também auxiliem as tomadas de decisao baseadas em evidéncias e
na ampliacdo e fortalecimento de agcdes de saude ja em curso.

Uma étima leitura a todos!

Marileila Marques Toledo
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CAPITULO 21
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RESUMO: INTRODUGAO: A leishmaniose cutanea é uma doenca autolimitada, mas
devido ao seu longo periodo de desenvolvimento, que deixa os tecidos da cicatriz
e danifica 6rgéos préximos, como ouvidos e narizes, deve ser tratada. O presente
estudo teve como objetivo descrever como decorre a respeito do uso da fotodinamica
como terapia no tratamento da leishmaniose cutdnea. METODOLOGIA: A realizacao
das buscas consistiu entre Novembro de 2019 e Janeiro de 2020, utilizou-se as bases
de dados Scielo, Science Direct e PubMed com o recorte temporal de 2010 a 2020,
onde ocorreu uma selecao criteriosa no que diz respeito a obras utilizadas para o
desenvolvimento desta revisdo. Com os descritores utilizados de modo associado
e isolados foram “fotodinédmica”, “tratamento e “leishmaniose cutdnea”, em inglés e
portugués, indexadas no DECs (Descritores em Ciéncias da Saude). RESULTADOS
E DISCUSSAO: Dentro dessas buscas foram encontrados 243 artigos, porém, apés
a excluséo de achados duplicados e incompletos, restringiram-se a 28 obras, desses,
foram lidos individualmente por trés pesquisadores, na presenca de discordancias
entre estes, um quarto pesquisador era consultado para opinar quanto a incluséo
ou nao do artigo. Ao final das analises, 8 artigos foram incluidos na reviséo, onde
possuiam os descritores inclusos no tema e/ou resumo e foram incluidos porque
melhor se enquadraram no objetivo proposto. CONCLUSAO: Nos ultimos anos,
poucos progressos foram observados no tratamento da LC. Alguns farmacos e
regimes de tratamento estdo disponiveis, continuando contudo a necessidade de
terapias melhores, mais seguras e simples. O uso da TFDA como uma nova terapia
antimicrobiana é um exemplo disto.

PALAVRAS-CHAVE: “fotodinamica”, “tratamento e “leishmaniose cutanea”

PHOTODYNAMIC THERAPY USAGE AS IN THE TREATMENT OF CUTANEOUS
LEISHMANIASIS

ABSTRACT: INTRODUCTION: The cutaneous leishmaniasis is a self-limiting disease,
but due to its long period of development, which leaves the scar tissue and damages
nearby organs, such as ears and noses, should be treated. The objective of this study
was to describe as follows regarding the use of the photodynamic therapy as a treatment
for cutaneous leishmaniasis. METHODS: The achievement of the searches consisted
between November 2019 and January 2020, we used the databases Scielo, PubMed
and Science Direct with the temporal clipping from 2010 to 2020, where there was
a careful selection in respect to works used for the development of this review. With
the descriptors used so associated and were “isolated”, “photodynamic treatment and
“cutaneous leishmaniasis”, in english and portuguese, indexed in DECs (Descriptors in
Health Sciences). RESULTS AND DISCUSSION: Within these searches were found
243 articles, however, after the exclusion of duplicate findings and incomplete, restricted
to 28 works, these were read individually by three researchers, in the presence of
disagreements between them, a researcher was consulted for an opinion regarding
the inclusion or not of the article. At the end of the analyzes, 8 articles were included
in the review, where they had the descriptors included in the theme and/or summary
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and were included because they best fit the proposed objective. CONCLUSION: In
recent years, little progress has been observed in the treatment of LC. Some drugs and
treatment regimens are available, continuing, however, the need for better therapies,
more secure and simple. The use of the TFDA as a new antimicrobial therapy is an
example of this.

KEYWORDS: “isolated”, “photodynamic treatment and “cutaneous leishmaniasis”

11 INTRODUGCAO

A leishmaniose é uma doenca zoonética que atinge seres humanos e alguns
animais. A doenca é dividida em trés tipos: cutaneo (leishmaniose), visceral (kala-
azar) e mucocutaneo. Segundo dados da Organizacdao Mundial da Saude (OMS), por
volta de 12 milhdes de individuos estao infectadas por diversos tipos de leishmaniose
em 80 paises. Onde mais de 90% dos relatos de leishmaniose cutanea ocorreram
no Ira, Afeganistao, Siria, Arabia Saudita, Brasil e Peru. A doenca esta relacionada a
uma incidéncia de seis principais doencas parasitarias em areas tropicais (JEIHOONI
et al., 2019).

A leishmaniose cutédnea (LC) € uma doenca autolimitada, porém por conta do
seu extenso periodo de desenvolvimento, que deixa os tecidos da cicatriz e danifica
orgaos proximos, como ouvidos e narizes, deve ser tratada. Além disso, a doenca
pode avancgar para um quadro crénico em 10% dos casos. Pesquisas relatam que
o elevado da incidéncia de leishmaniose cutédnea é devido a novos assentamentos,
urbanizacdo, desenvolvimento agricola, migracdo, melhoria dos sistemas de
notificacdo e mudancas ecolégicas (SANTOS et al., 2019).

A algum tempo atras a doencga estava concentrada em areas rurais do Brasil.
Devido a alteracbes ambientais e ecoepidemioldgicas, aliadas a mudancas climéaticas
e desmatamento, além de problemas econbémicos com a consequente migracao
de pessoas infectadas das regides endémicas, contribuiram para a adaptacao dos
vetores e a expansédo geografica da doengca com aparecimento de focos endémicos
urbanos e periurbanos. Nos dias atuais, a leishmaniose cutédnea € investigada em
todo o territorio nacional, com casos autoctones registrados em todas as unidades
federadas, sendo visto com maior frequéncia em populagdes mais carentes (BEDOYA
et a., 2017).

A terapéutica usada nos dias atuais para LC € ineficaz, onde pode ser atribuido
a heterogeneidade da doenca, que é resultado da diversidade de espécies e da
variacao das respostas imunes no hospedeiro. Com isso a busca por novos farmacos
para LC deve continuar focando nas novas terapias e assegurando que 0s ensaios
clinicos sejam melhorados e padronizados. Pesquisas atuais mostram a investigam a
eficacia da terapia fotodinamica como uma alternativa terapéutica atraente (BASTOS
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et al., 2012).
O presente estudo teve como objetivo descrever como decorre a respeito do
uso da fotodindmica como terapia no tratamento da leishmaniose cutanea.

2| METODOLOGIA

O presente estudo tratara-se de uma pesquisa exploratoéria do tipo revisao de
literatura. A pesquisa exploratoria visa a proporcionar ao pesquisador uma maior
familiaridade com o problema em estudo. Este tipo de pesquisa tem como meta
tornar um problema complexo mais explicito ou mesmo construir hipbteses mais
adequadas.

A realizagcdo das buscas consistiu entre Novembro de 2019 e Janeiro de 2020,
utilizou-se as bases de dados Scielo, Science Direct e PubMed com o recorte
temporal de 2010 a 2020, onde ocorreu uma selecao criteriosa no que diz respeito a
obras utilizadas para o desenvolvimento desta revisdo. Com os descritores utilizados
de modo associado e isolados foram “Fotodinamica”, “Tratamento e “Leishmaniose
cutanea”, em inglés e portugués, indexadas no DECs (Descritores em Ciéncias da
Saude).

Os critérios de exclusdo foram trabalhos cientificos com apenas resumos
disponiveis, publicacdes duplicadas, outras metodologias frageis como artigos de
reflexivo, editoriais, comentéarios e cartas ao editor e artigos incompletos, que nao se
enquadrem dentro da proposta oferecida pelo tema e/ou fora do recorte temporal,
além da utilizacao de teses e dissertacoes.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentro dessas buscas foram encontrados 243 artigos, porém, apds a excluséao
de achados duplicados e incompletos, restringiram-se a 28 obras, desses, foram
lidos individualmente por trés pesquisadores, na presenca de discordancias entre
estes, um quarto pesquisador era consultado para opinar quanto a incluséo ou néao
do artigo. Ao final das analises, 8 artigos foram incluidos na revisao, onde possuiam
os descritores inclusos no tema e/ou resumo e foram incluidos porque melhor se
enquadraram no objetivo proposto.

A leishmaniose € ocasionada por mais de 20 espécies de protozoarios do
género Leishmania, sendo transmitida para o homem por aproximadamente 30
diferentes espécies de flebotomineos. Esta doenca consiste de quatro sindromes
clinicas principais: Leishmaniose cuténea, leishmaniose visceral, leishmaniose
mucocutanea e leishmaniose dermal pds-calazar (SOUSA et al., 2020).

O parasito expressa uma forma flagelada denominada de promastigota (Figura
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01). Onde encontra-se no meio extracelular na luz do trato digestivo no intestino
médio de hospedeiros invertebrados. J& a forma amastigota (Figura 02) pode-se
observar nos hospedeiros vertebrados inclusive o homem, é esférica com diametro
variando de 2,5 a 5um, as quais localizam-se em vacuolos no interior dos macrofagos
do hospedeiro, onde se multiplicam por divisées binarias (CARNEIRO, 2013).

. R _ ' =
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-

Figura 01: Forma promastigotas
Fonte: Modificado de CARNEIRO, 2013.

(Fonte:http://www.vet.uga.edu/vpp/archives/NSEP/Brazil2002/leishmania/Port/Leish03.htm)

Figura 02: Forma amastigotas
Fonte: Modificado de CARNEIRO, 2013.

(Fonte:http://www.fcfrp.usp.br/dactb/Parasitologia/Arquivos/Genero_Leishmania.htm)

A LC é conhecida por ocasionar um elevado problema de saude publica no
mundo. Anualmente sao registrados cera de 25 mil casos de leishmaniose tegumentar
americana no Brasil, sendo o primeiro pais da América Latina em matéria de numero
de casos e um dos mais endémicos do mundo. A infeccdo ocorre por meio da
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picada de flebotomineos infectados, podendo expressar-se clinicamente através
da presenca de lesdes na pele e/ou nas mucosas oral, nasal, faringea e laringea
(BEDOYA et a., 2017).

A LC uma doenga cronica que tem como 6rgéos alvo o baco e o figado e, caso
nao ocorra o tratada de forma adequada pode progredir para um quadro mais severo,
onde causa infec¢do generalizada e podendo levar o individuo a morte. Trata-se de
uma doenca infecciosa generalizada do sistema fagocitario caracterizada por febre
irregular de longa duracdo, acentuado emagrecimento, intensa palidez cutanea,
mucosas hipocrémicas, anemia, leucopenia, entre outras complicacdes (SOUSA et
al., 2020).

Medidas de controle empregadas na leishmaniose cutanea sao basicamente
restritas ao diagnostico e tratamento. As populacdes afetadas com leishmaniose
cutdnea sao social e culturalmente diversificadas, provenientes de areas rurais. A
busca de propostas adequadas implica no conhecimento da realidade de cada uma
dessas populagdes, das particularidades dos subgrupos atingidos e da identificacéo
dos fatores que influenciam o processo saude-doencga dos seus integrantes (BEDOYA
et a., 2017).

No estudo realizado por Bedoya et al. (2017), foram entrevistados 24 pacientes
com lesbBes cutaneas em areas expostas. A Tabela 1 mostra a classificagcdo dos
entrevistados de acordo com a idade, género, grupo étnico, duragcdo da doenca,
nuamero e localizagcdo das lesdes. Os entrevistados ainda n&o haviam iniciado o

tratamento, nem tido contato com a equipe médica.

Idade — média | 38.8+17.5*
Género — n (%)
Masculino 15 (62.5)
Feminino 9 (37.5)

Grupo étnico — n (%)

Branco 9(37,5)

Negro 4 (16,6)

Mulato 11 (45,9)
Duragdo da doenca (semanas) 16.4+£11.9*
Ne° de lesdes por paciente 3.5£3.9*%

Localizacao das lesdes - n/ (%)

Face 16 (66,7)
Dorso 2(8,3)

Membros superiores 17 (70,1)
Membros inferiores 18 (75,0)

*Valores meios *+ desvio padrao (SP)

Tabela 1: Distribuicdo dos pacientes de acordo com submetido a pesquisa.
Fonte: (BEDOYA et a., 2017).
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A terapia fotodinamica (TFD) consiste em uma técnica cada vez mais usada
no tratamento de varias doencas e disturbios envolvendo diversos sistemas do
organismo. Relatos antigos mostram que ha mais de 4.000 anos os egipcios os
utilizavam o extrato de uma planta Amni majus combinada com a luz solar para
tratamento de doencas (BASTOS et al., 2012).

O aconselhamento da TFD em outras dermatoses estd determinadas em
categorias: para tratamento de outras neoplasias, de doencas inflamatérias e
imunoldgicas, de doencas infecciosas e de grupo das misceldneas. Entre as
indicacdes estao o linfoma cutaneo, as verrugas virais, a leishmaniose, a psoriase, a
esclerodermia, a necrobiose lipoidica e a doenca de Hailey-Hailey (ISSA; MANELA-
AZULAY, 2010).

ATFD envolve a aplicacdo, muitas vezes intravenosa, de um fotossensibilizador,
onde liga-se as lipoproteinas de leve densidade da corrente sanguinea. Devido
que as células malignas dispéem de maior quantidade de lipoproteinas de baixa
densidade e como a drenagem linfatica € diminuida, apesar da elevada irrigacao
sanguinea, o fotossensibilizador tem o poder de converge-se nestes tecidos e a
sua eliminacédo é mais lenta. O fotossensibilizador é entdo ativado com luz a um
determinado comprimento de onda. Quando ativado, o fotossensibilizador converte
0 oxigénio molecular em espécies de oxigénio reativas, tais como oxigénio singlete
e radicais, que reagem com 0s componentes celulares vitais, conduzindo a morte
celular (BASTOS et al., 2012).

Os fotossensibilizadores (FSs) s&o os elementos primordiais na execugao da
TFD. Onde atuam no movimento de energia luminosa para que possa vim ocorrer
reagdes que resultam num conjunto de uma série de espécies quimicas altamente
reativas, visto que irdo promovem a degradacdo das células-alvo. Diversos FSs
tém sido criados e testados clinicamente para serem empregados na TFD. Tém-
se uma ordem cronoldgica de classificacdo que envolve o desenvolvimento desses
farmacos, nessa logica, pode-se apontar os farmacos de primeira, segunda e de
terceira geracdo, esta ultima associando, FSs e imunoterapia e radiofototerapia
(CARNEIRO, 2013).

No estudo realizado por Silva (2015), informa que as células malignas sao
destruidas seletivamente (Figura 3). Esta terapia tem apresentado vantagens em
relacdo as convencionais, por ser um tratamento local onde o tamanho ou numero

de lesdes nao limita a eficacia.
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Acumulagao do fotossensibili-
zador nas células malignas

Vacao As células malignas séo
izador com luz seletivamentes destruidas

Figura 03: Fases de tratamento de células afetadas por TFD.
Fonte: Modificado de SILVA, 2015.

41 CONCLUSAO

Nos ultimos anos, poucos progressos foram observados no tratamento da LC.
Alguns farmacos e regimes de tratamento estédo disponiveis, continuando contudo a
necessidade de terapias melhores, mais seguras e simples.

O principio basico da TFD é a geracdo de agentes citotdxicos através da
interacdo dinamica entre um farmaco fotossensibilizador excitado por luz em
comprimento de onda especifico. Apesar de termos avancado no conhecimento
da biologia da leishmaniose cutdnea e dos aspectos relacionados a transmisséo e
variabilidade genética, ainda estamos longe de agir eficientemente no controle da
doenca. Vacinas encontram-se em investigacéo, e as perspectivas futuras ainda séo

de longo prazo.
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