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Foram estudadas 17 individuos cujas idades variaram de 2 a 78 anos, proceden-
tes da area endemica de Jacarepagua (RJ), com diagnostico clinico, epidemiologico, imu-
nologico e parasitologico de leishmaniose tegumentar americana. Todos foram tratados
pelo antimoniato de N-metilglucaminag na dose de 60 mg/kgidia em trés series de 10 dias
de duracdo, com 10 dias de intervalo entre cada série e submetidos a coleta de sangue ve-
noso para a reacdo de imunofiuorescencia indireta ({F-IgG ) antes, durante e apos o medi-
camento. Estes 17 individuos foram reatores a intradermorreacdo de Montenegro
(= 5 mm) e soro-reagentes (= 1:45) na IF-IgG | sendo que em 6 deles ( 31,7%) foi demons-
trado ou isolado Leishmania braziliensis.

A positividade da [F-1gG antes do tratamento foi de 76,4% (13 casos com titulo
=2 [:90). As wédias geomeétricas das reciprocas dos titulos antes da primeira serie do anti-
monial (859,9), durante o tratamento (63.6 a 29,3) e 10, 30 e 120 dias apos medicacdo,
mostraram uma graduacao nitidamente decrescente (14,9, 2,1 e 1,2}, respectivamente. To-
dos tiveram suas lesoes cicatrizadas ao final do tratamento sendo maior 0 numero de cica-
tricagoes apds a 2¢ série,

Somente 120 dias apos a terapéutica, foram observados titulos abaixo de 1:45
na quase todalidade dos pacientes {16 casos - 94,1%) sugerindo que, na utilizacdo da
1E-{gls como controle de cura, faz-se necessario um aconpanhamento sorologico de no
minimo 3 a 4 meses.

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) apresenta-se com surtos ocasionais
de importancia relativa no Rio de Janeiro {Salazar & Salgueiro, 1979) sem que se tenha
logrado equacionar muitos dos seus aspectos epidemiolégicos (Coutinho et al, 1981). Per-
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siste ainda em areas de Jacarepagua como Pau da Fome, Camorim, Vargem Grande, Var-
gem Pequena, Guaratiba, etc. entre outras dreas desta regiao. Por outro lado, tém sido
muitas as dificuldades de avaliagao do sucesso da terapéutica especifica para a LTA
(WHO, 1979), assim como o estabelecimento de um prognéstico efetivo, tendo em vista a
possibilidade de recrudescéncia dessa parasitose mesmo apés prolongada administracdo de
antimoniais (Walton, 1980).

A reacdo de tmunotluorescéncia indireta (I1F), desde sua proposi¢io por Oddo &
Cascio (1963), tem-se mostrado util no diagnéstico da LTA (Cuba Cuba et al, 1980) devi-
do sua elevada sensibilidade (Marzochi et al, 1980), embora apresentando reagdes cruza-
das com outros tripanosomatideos agentes de outras leishmanioses e tripanosomiases
{(Guimardes et al, 1969; Camargo & Rebonato, 1969; Furtado, 1980 Salfelder & Mann-

weiler, 1981).

Diversos autores tém referido que os anticorpos circulantes na LTA decrescem
ou desaparecem apds a terap€utica especifica, possibilitando a utilizacdo da IF no contro-
le de cura (Bittencourt, Sodré & Andrade, 1968, Chiari, Mayrink & Magalhdes, 1973;

Waltson, 1980). No entanto, 0 mesmo parece também ocorrer na vigéncia de cura espon-
tinea ou infecgdo assintomatica (Marzochi et al, 1980).

A manutencgao de sorologia positiva ap0s o tratamento ou mesmo apés cura es-
pontanea (Chiari, Mayrink & Magalhges, 1973; Walton, 1980), deve ser atriburda & persis-
téncia do parasitismo que poderia levar posteriormente ao comprometimento de mucosas.
ou recrudescéncia das lesGes.

~ Dessa maneira, um teste sorologico como a [F se torna Gtil no controle de cura ¢
na avalia¢cdo da eficdcia de drogas e de esquemas terapéuticos ensaiados. Jd havia sido de-
monstrado que soros de individuos tratados pelo antimonial pentavalente (N-metilgluca-
mina) tornaram-se ndo reagentes ou reagentes apenas até a diluicio de 1:45 cerca de 25
dias apds o tratamento (Chiari, Mayrink & Magalhdes, 1973) e cicatrizacdo completa da
lesgo. Walton (1980) refere entretanto que em apenas 10% dos casos tratados e clinica-
mente curados os titulos de anticorpos caem a niveis ndo detectdveis abaixo de 1:8.

No presente trabalho, procurou-se avaliar o comportamento sorolégico de casos
de LTA, através da IF, realizada antes, durante e até 120 dias depois de completada a te-
rapéutica pelo antimoniato de N-metilglucamina. |

MATERIAL E METODOS

De 40 individuos infectados pela 1. b, braciliensis diagnosticados e tratados no
Rio de Janeiro (Marzochi et al, em publicacdo), foram selecionados 17 individuos proce-
dentes da drea endémica de Jacarcpagud (RJ) que puderam ser acompanhados sorologica-
mente até um periodo minimo de 120 dias, ap6s o término do tratamento.

Desses individuos, 10 eram masculinos ¢ 7 femininos sendo que as idades varia-
ram de 2 a 12 anos (5 casos); 13-20 anos (4 casos) e mais de 20 anos (8 casos). Todos
apresentavam lesdes cutaneas sugestivas de L.TA, ndo complicadas, com tempo de duracgio
variavel de | a2 6 meses.

(O tratamento foi realizado através da administracdo intramuscular do antimonia-
to de N-metilglucamina na dose de 60 mg/kg/dia em trés séries de 10 injecdes, fazendo-se
intervalo de 10 dias entre elas.

As coletas de sangue venoso para reagdo de IF foram realizadas antes de cada
uma das trés séries, 10 dias, 30 dias ¢ 120 dias apds o final da 39 série.
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Para as reagbes de IF (Guimardes, Giovannini & Camargo, 1974) nas classes IgG
de imunoglobulinas (IF-IgG) foram utilizados conjugados de isotiocinato de fluoresceina
Hyland (Travenol Co, E.U.A.) sendo os soros diluidos ao dobro a partir de 1:45, utilizan-

do-se¢ como antigeno formas promastigotas de L. braziliensis amostra JOF (Marzochi et
al, 1980).

Os resuitados obtidos nos seis diferentes periodos de exame sorolégico foram
comparados através das médias geométricas (Chiari, Mayrink & Magalhdes, 1973) das reci-
procas dos titulos (MGRT).

RESULTADOS

Os 17 individuos toram reatores (= 5mm) i reac¢do intradérmica de Montenegro,
utilizando-se como antigeno 40 microgramas de N-proteico/ml. Posteriormente foram
submetidos a bidpsia, sendo que em 6 casos (31,7%) foi evidenciado ou isolado Leishma-
nia b. braziliensis conforme metodologia usada por Herrer, Thatcher & Johnson (1966)
e Marzochi et al (em publicagio), sendo que as amostras isoladas em meio de McNeal,
Novy & Nicolle foram caracterizadas por “isoelectrofocusing” e eletroforese de enzimas
em gel de poliacrilamida (Momen, Grimaldi & Soares, 1980).

Dos 17 pacientes com LTA submetidos a IF-IgG antes do tratamento, 13 deles
apresentavam titulos == 1:90, 4 com titulos de 1:45 e nenhum deles soro nio reagentes
até a dilui¢do de 1:45. A sensibilidade da [F-IgG portanto, neste grupo, foi de 76,4%, con-
siderando-se que 13 individuos foram reagentes a titulos iguais ou superiores a 1 :90.

Todos os 17 pacientes foram considerados clinicamente curados, apresentando
cicatrizagdo completa da lesdo, antes do final da 3¢ série do antimonial. Outros pacientes
que ainda ndo apresentavam lesdo cicatrizada até o final da 32 série ndo foram incluidos
na presente casuistica.

Nos diferentes periodos, a MGRT variou de 89,9 antes da medicacioa 2,1 e 1,2,
respectivamente, 30 dias e 120 dias apds o término do tratamento, com nitida tendéncia a
TABELAI

Acompanhamento pela IF-IgG, de 17 individuos da irea de Jacarepagua (RIJ), portadores de LTA,
antes, durante e apds tratamento efetuado pelo antimoniato de N-metilglucamina®

o ]

Reciproca dos titulos de anticorpos na IF-IgGG

{Dia) Periodo de exame MGRT
NR _l 45 L 90 I 180 l 360
(0) Antes da 12 série — 4 9 4 — 89,9
(20) Antes da 22 série 1 6 7 2 1 63,6
(40) Antes da 39 série 3 9 4 - 293
(60) 10 dias apds a 32 série 6 5 6 — — 14.9
(90} 30 dias apéds a 32 série 14 1 2 — — 2.1
(170) 120 dias apéds a 32 série 16 1 - — - 1,2

*Dose de 60 mg/kg/dia durante 10 dias, com intervalo de 10 dias entre cada série.
NR - Soro nio reagente até a diluicao 7.45.
MGRT — Média geométrica da reciproca dos titulos de anticorpos.
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tornarem-se soro ndo reagentes (16 casos — 94,1%) ou reagentes apenas na dilui¢do 1:45
(1 caso — 5,9%), 120 dias apos o medicamento (Tabela D).

O comportamento dos titulos dos soros, durante o tratamento, apresentou algu-
mas variacBes, tais como: ascensdo inicial dos titulos logo no inicio do antimonial com
posterior queda abaixo de 1:45; queda progressiva até abaixo de 1:45 ou gueda brusca
com manutencdo de titulo 1:45 (Fig. 1).
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Fig. I — Comportamento da IF-IgG em soros de¢ quatro casos de LTA, antes, durantc € apos tres scries
do antimoniato de N-metilglucamina.

Niveis de anticorpos inferiores a 1:45 s¢ foram evidenciados a partir do trigesi-
mo dia apés ¢ : da terceira série do antimonial, uma vez que ainda neste periodo 2 dos
17 soros apres....avam titulos iguais a 1:90.

DISCUSSAO

Tem sido referido que na leishmaniose tegumentar americana, sem comprometi-
mento de mucosa, com lesio unica, com tempo de duragdo da doenga varidvel de 1 a 12
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meses e sob a forma papulosa, é freqiiente o encontro de individuos ndo reagentes a imu-
nofluorescéncia indireta (Chiari, Mayrnink & Magalhdes, 1973).

Entretanto, os 17 casos presentemente acompanhados, com menos de 6 meses
de duracdo da lesdo cutdnea, apesar de apresentarem t{itulos baixos, todos foram soro rea-
gentes, sendo 13 deles (76,4%) reagentes a dilui¢do = 1:90, antes do tratamento.

Durante o tratamento, no entanto, os niveis de anticorpos tenderam a baixar
com a cura clinica das lesdes sendo que 16 casos (94,1%) mostraram-se soro ndo reagentes
até a diluic@o 1:45 e somente 1 caso (5,9%) foi soro-reagente a esta dilui¢ao, quatro meses
apOs o término do tratamento. Bittencourt, Sodré & Andrade, 1968; Chiari, Mayrink &
Maealhdes, 1973 j4 haviam relatado, anteriormente, esta tendéncia a quedados titulos de
anticorpos ap0ds a cura das lesdes. Walton (1980), entretanto, verificou queda a niveis in-
feriores a 1:8 em apenas 10% dos casos, e com maior freqiiéncia entre os individuos que
apresentaram niveis intermedidrios de anticorpos antes do tratamento.

Contudo, num periodo imediatamente apds o tratamento apenas 6 casos (35,2%)
eram soro ndo reagentes até a anuicdo 1:45 e 30 dias apds o medicamento 14 casos
(82,3%) passaram a esse titulo. Esta observagdo sugere que uma avaliagdo sorologica de
controle de cura somente terd valor se realizada 3 a 4 meses ap0s o fim da terapéutica
(Tabela I). Por outro lado, individuos que tendessem a manutencio de titulos elevados
além desse periodo, estariam sujeitos ao desenvolvimento da forma mucosa ou recrusde-
cente mais tardiamente {Chiari, Mayrink & Magalhdes, 1973; WHO, 1979) justificada pela
persisténcia de parasitos residuais no organismo (Walton, 1980}).

Chiari, Mayrink & Magalhdes (1973) observaram que 25,8% dos seus pacientes ti-
veram um aumento de titulos de anticorpos precedendo a cicatrizagdo da lesdo inicial en-
quanto que agora foi observado o mesmo fenomeno em 17% dos casos (caso 1, Fig. 1). Na
maioria dos casos 0s niveis de anticorpos tenderam a n3o reagentes (caso 2, Fig. 1). Em
um caso somente, houve queda acentuada dos titulos com manuten¢do ao nivel de 1:45
{caso 3, Fig. 1). No entanto, pacientes com niveis iniciais de 1:45 tornaram-se nao reagen-
tes precocemente, durante o tratamento (caso 4, Fig. 1).

A T1F-1gG, além da sua importancia no diagnéstico da LTA (Bittencourt, Sodré &
Andrade, 1968; Chiari, Mayrink & Magalhies, 197 3; Marzochi et al, em publica¢io) e em
inquéritos epidemiolégicos {Camargo & Rebonato, 1969; Marzochi et al, 1980) pode per-
feitamente ser utilizada no controle de cura de individuos tratados por novas drogas
(Chiari, Mayrink & Magalhides, 1973; WHO, 1979), porém o risco de recrudescéncia seria
de 53.8% nos pacientes sem modificacdes dos titulos apds tratamento da LTA (Walton,
1980).

Cuba Cuba et al (1980) empregando simultancamente a IF e a agiutinagdo direta
verificaram uma melhoria no imunodiagnéstico da LTA (86,9%). Por outro lado, estes
mesmos Autores observaram uma associa¢@o significativa entre os titulos de anticorpos
detectados pela IF de amastigotas com o numero de lesbes presentes e formas clinicas da
doenca. Apesar da ocorréncia de reagdes cruzadas com Leishmania donovani, Trypanoso-
ma cruzi ou outros tripanosomatideos (Camargo & Rebonato, 1969; Furtado, 1980; Sal-
felder & Mannweiler, 1981), a IF tem sido recomendada para a avaliagdo da terapé€utica
de casos humanos de LTA.

Yamamoto et al (1981) compararam a IF com a rea¢do de hemaglutinagio tendo
verificado indices de co-positividade (0,85}, co-negatividade (0,98) e concordancia
(0,78) em soros de leishmanidticos. E possivel que anticorpos monoclonais possam ser
uteis no diagndstico direto de leishmaniose, assim como para identificagido taxonodomica
(Pratt & David, 1981) de diferentes espécies de Leishmania do Novo Mundo.
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SUMMARY

Seventeen persons, from 2 to 78 years of age, with clinical, epidemiological,
immunological and parasitological diagnosis of american tegumentary leishmaniasis, were
studied. All came from the endemic area of Jacarepagud, a suburb of the city of Rio de -
Janeiro. The patients were treated with n-methylglucanine antimonate, using a dosage of
60 mg/kg/day, in three series of ten days duration each series, with intervals of ten days
between each series, venous blood samples having been taken for the indirect immune-
fluorescent tests (IF-IgG) before, during and after medication. The seventeen individuals
were reactive to the intradermal reaction of Montenegro (= 5mm) and serum-reactive
(= 1:45) to the IF-1gG test; Leishmania b. braziliensis ssp was demonstrated or isolated in
six cases (31.7%).

Before treatment, the IF-IgG test showed positive in 76.4% of the cases (13 cases
with titers > 1:90). The geometric averages of the reciprocal titer were as follows: before
the first antimonial series (89,9); during treatment (63.6 to 29.3) and 10, 30 and 120
days after medication which revealed a clearly decreasing scale (14.9;2.1 and 1.2), respec-
tively. All lesions were healed upon termination of treatment, the scarring being most
evident after the second series.

Only 120 days after therapy were titers lower than 1:45 in all patients (16 cases
—94.1%). This suggests that, when the IF-1gG test is used as a control of cures, serolo-
gical follow up is necessary during a minimum of three to four months.
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