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RESUMO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) configura-se como uma enfermidade relevante
para a saude publica, caracterizada por baixa taxa de sucesso terapéutico, o que potencializa o
risco de deformidades cuténeas e suas implicagdes socioecondmicas adversas. Este estudo teve
como objetivo desenvolver protocolos de tratamento utilizando a terapia fotodinamica e o
ozonioterapia no tratamento de feridas de LTA em humanos visando avaliar a efetividade na
cicatrizacao das lesdes. O trabalho consistiu em um estudo clinico experimental, longitudinal e
com amostragem de conveniéncia, com pacientes (n=27) em tratamento convencional no
Sistema Unico de Satde (SUS) para LTA com lesdo Unica, da regido metropolitana de
Santarem/PA/Brasil. Os individuos foram separados em trés grupos baseados no critério de
localizacdo da lesdo: Grupo Controle (tratamento convencional) (TC) (n=9) submetido apenas
ao tratamento medicamentoso (endovenoso ou intralesional) convencional oferecido pelo SUS
e aplicado semanalmente com lesdo em qualquer area do corpo; Grupo Terapia Fotodindmica
(TFD) (n=10) submetidos ao fotossensibilizador azul de metileno a 1% por via tdpica e
irradiaco por LEDs em 630 nm, DE 45 J/cm?, aplicado quinzenalmente em lesdes da face, e 0
Grupo Ozonio (TOs) (n=8) submetido ao tratamento com o gas ozénio aplicado atraves de uma
bolsa pléstica diretamente na lesdo em uma taxa de alimentagdo de 7,5 mg por minuto, durante
15 minutos, semanalmente na regidao dos membros (superior ou inferior). Registros fotograficos
das lesbes antes, durante e ao término dos procedimentos foram realizados e mensurados
semanalmente através do uso do software Image J®. Os resultados mostraram que 74% dos
pacientes eram do género masculino, com idade média 37 +15 anos, principal ocupacéo laboral
garimpeiros (41%), seguido de agricultores (21%); as lesGes tinham em média 2,6 meses +1,7
meses de surgimento, acometendo 0os membros superiores (41%), membros inferiores (37%) e
face (18%). Em relagéo aos protocolos testados para o processo de cicatriza¢do, o Grupo TFD
apresentou um coeficiente de regressdo da ferida superior em 234% e o grupo TO3 em 172%
guando comparados ao grupo controle. Conclui-se que os protocolos terapéuticos propostos
para o processo de cicatrizacdo para lesdes por LTA apresentaram melhores respostas do que o
tratamento proposto pelo SUS quando comparados ao tempo de cicatrizacdo das lesdes e
poderdo ser aplicados como tratamentos complementares em regides endémicas para LTA,

como é o caso da Amazonia.

Palavras-chave: Engenharia Biomédica. Terapia Fotodindmica. Ozonioterapia. Feridas.
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EFFECTIVENESS OF OZONE THERAPY AND PHOTODYNAMIC THERAPY IN
WOUNDS OF AMERICAN TEGUMENTARY LEISHMANIASIS

ABSTRACT

American Cutaneous Leishmaniasis (ACL) is a relevant public health disease characterized by
a low therapeutic success rate, which increases the risk of skin deformities and their adverse
socioeconomic implications. This study aimed to develop therapeutic protocols using
photodynamic therapy techniques and ozone therapy in the treatment of ACL wounds in
humans, aiming to evaluate their effectiveness in wound healing. The work consisted of an
experimental, longitudinal clinical study with convenience sampling, with patients (n=27)
undergoing conventional treatment in the Brazilian Unified Health System (SUS) for ACL with
a single lesion, from the metropolitan region of Santarém/PA/Brazil. The individuals were
separated into three groups based on the lesion location criterion: Control Group (conventional
treatment) (CT) (n=9) submitted only to conventional drug treatment (intravenous or
intralesional) offered by the SUS and applied weekly with lesions in any area of the body; The
Photodynamic Therapy (PDT) group (n=10) underwent topical application of 1% methylene
blue photosensitizer and LEDs irradiation at 630 nm, ED 45 J/cm2, applied biweekly to facial
lesions. The Ozone (TO3) group (n=8) underwent treatment with ozone gas applied through a
plastic bag directly to the lesion at a feeding rate of 7.5 mg per minute for 15 minutes, weekly,
in the limb region (upper or lower). Photographic records of the lesions before, during, and at
the end of the procedures were taken and measured weekly using ImageJ® software. The results
showed that 74% of the patients were male, with a mean age of 37 + 15 years, the main
occupation being miners (41%), followed by farmers (21%); the lesions had an average age of
2.6 months + 1.7 months, affecting the upper limbs (41%), lower limbs (37%), and face (18%).
Regarding the tested protocols for the healing process, the TFD group showed a superior wound
regression coefficient of 234% and the TO3 group of 172% when compared to the control
group. It is concluded that the proposed therapeutic protocols for the healing process of
cutaneous leishmaniasis (CL) lesions showed better responses than the treatment proposed by
the Brazilian Unified Health System (SUS) when compared to the healing time of the lesions
and could be applied as complementary treatments in endemic regions for CL, such as the
Amazon.

Keywords: Biomedical Engineering. Photodynamic Therapy. Ozone Therapy. Wounds.

American Tegumentary Leishmaniasis.
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1 INTRODUCAO

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma doenca de grande relevancia para
a Saude Pablica em diferentes partes do mundo. Devido a preocupagdo com o risco de ocasionar
deformidades no ser humano e pelas consequéncias que podem causar no ambito
socioecondmico é considerada uma das afeccBes dermatoldgicas ocupacionais que mais
merecem atenc¢do na regido norte do Brasil (BRASIL, 2017). Com caracteristicas proprias, tais
como, dificil acesso as regides florestais, incidéncia elevada para LTA e via parenteral de
administracdo do medicamento tem colaborado para a alta prevaléncia da doenca na regido
norte do pais (BRASIL, 2004).

A LTA tem sido relatada em todas as 27 unidades federativas do Brasil e seu padrao
epidemioldgico vem sofrendo altera¢fes no que diz respeito a sua transmissdo, com ciclos de
maior ocorréncia a cada 5 anos (TANURE et al., 2020). Dessa forma, de 2010 a 2023, foram
notificados 265.722 casos de LTA no Brasil (DATASUS, 2023) caracterizando - se como um
problema de saude publica no pais.

Abrado et al. (2020) ao descreverem o perfil epidemioldgico dos casos de LTA no estado
do Pard, de 2008 a 2017, observaram que a incidéncia média de caso da doenca no estado foi
de 43 caso0s/100.000 habitantes, sendo entdo classificado como &rea de ocorréncia de alta
intensidade, segundo critérios da Organizacdo Pan Americana de Satde (OPAS). No municipio
de Santarém/PA, a LTA apresenta uma alta incidéncia na populacdo com uma distribuicéo
espacial dos casos ndo homogénea, possuindo maior concentragdo em areas distantes da capital
do estado (ABRAAO et al., 2020).

A LTA tem a forma cutdnea como a apresentacdo mais comum, sendo responsavel por
mais de 90% dos casos no Brasil (MATTQOS, 2017). As manifestaces clinicas exibem grande
variabilidade e dependem da resposta imune do hospedeiro e da espécie infectante. Em sua
maioria apresenta lesdo cutanea Unica, e poucos sao 0s casos com mais de trés ulceras. Além
da ulceracdo classica, a doenca pode também se manifestar por meio de lesdes vegetantes ou
verrucosas (VASCONCELOS JUNIOR et al., 2021).

O quadro epidemioldgico da Leishmaniose Tegumentar Americana Cutanea (LTAC) no
municipio de Santarem evidencia o problema no estado, conforme se observa os registros do
Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN/DATASUS). Os registros mostram
gue no municipio foram notificados 123 casos em 2022, 100 casos em 2023, 54 casos em 2024,
e até setembro de 2025 j& haviam sido registrados 44 casos de LTAC. Esses dados reforcam a

relevancia de estudos e acfes voltadas ao enfrentamento da doenca, especialmente nos

16



territérios amazonicos, onde fatores ambientais e sociais favorecem sua persisténcia e
disseminacéo.

Com o diagnostico tardio da Leishmaniose Tegumentar Americana e a demora para o
inicio do tratamento, complicacdes e sequelas irreversiveis nos pacientes podem surgir, uma
vez que, a doenca pode ocasionar lesdes destrutivas, desfigurantes e incapacitantes nos
pacientes com impactos no ambito psicossocial (BRASIL, 2017; GONTIJO; MELLO, 2004).

Embora a Leishmaniose se apresente como um problema de saude publica, estudos
mostram que existem inimeras limitacdes as terapéuticas utilizadas no tratamento desta doenca
devido a toxicidade dos farmacos no organismo humano (DA CRUZ VIEIRA; FIGUEIREDO,
2021, BRASIL, 2017). O tratamento para LTA é desafiador, pois envolve a escolha do regime
terapéutico mais adequado entre as opcdes disponiveis, principalmente a inclusdo de
medicamentos antimoniais, anfotericina B e miltefosina. A eficacia dos tratamentos pode ser
influenciada pela resisténcia do parasita, resposta imune do hospedeiro e a reinfeccdo com
outras cepas variantes do parasita, além dos efeitos colaterais dos farmacos, que podem ser
severos e impactar na qualidade de vida do individuo acometido pela doenca (DA CRUZ
VIEIRA; FIGUEIREDO, 2021).

Contudo, considerando os desafios relacionados a toxicidade, ao tempo prolongado de
uso e a resisténcia parasitaria, terapias alternativas vém sendo investigadas como potenciais
estratégias de tratamento, entre as quais se destacam a Terapia Fotodindmica (TFD) e a
Ozonioterapia (TOs) (AGHAEI et al., 2019; BRASIL, 2017; PINTO et al., 2016).

1.1 Justificativa

Segundo Ameen (2010), todos os farmacos utilizados no tratamento das leishmanioses
(antimdnio pentavalente, anfotericina B, pentamidina) apresentam limita¢es quanto ao seu uso
pela dificuldade de administracéo, toxicidade e resisténcia aos farmacos desenvolvida pelo
parasita comprometendo a eficacia do tratamento. O desenvolvimento de protocolos
terapéuticos cicatriciais utilizando as técnicas, Terapia Fotodinamica (TFD) e a Ozonioterapia
(TO3), visando a reducdo do periodo de cicatrizacdo, e consequentemente evitando 0s agravos
de mutilacdes (nariz e face) das lesdes cutdneas, se fazem necessarios e podem impactar
diretamente na qualidade de vida dos pacientes. A Técnica Ozonioterapia ja foi aprovada como
tratamento complementar pelo Sistema Unico de Salde e a Terapia Fotodindmica tem
descri¢bes na literatura cientifica com bons resultados em diferentes etiopatogenias no

tratamento das feridas, mas em ambas as situacdes nao foram propostos protocolos terapéuticos
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concomitante ao medicamento convencional.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo geral

Avaliar a eficacia da Terapia Fotodindmica e da Ozonioterapia no processo de
cicatrizacdo de feridas decorrentes de lesdes por LTA, comparando suas taxas de reparo
tecidual com aquelas obtidas pelo protocolo convencional baseado em medicacao tradicional
especifica.

1.2.2 Objetivos especificos

1. Verificar em termos de cicatrizagdo, o quanto a Terapia fotodinamica se apresenta
mais eficiente em relacdo ao tratamento tradicional, através da avaliacao dos efeitos
da terapia fotodindmica utilizando o fotossensibilizador azul de metileno a 1%, foto-
estimulador com LEDs atuando em 630 nm, na DE 45 J/cm? nas leses de LTAC.

2. Verificar em termos de cicatrizacdo, o quanto a Ozonioterapia se apresenta mais
eficiente em relacdo ao tratamento tradicional através da avaliagdo dos efeitos da
ozonioterapia utilizando bolsas plasticas envolvendo as lesdes cutaneas de LTAC,
na taxa de concentracdo de 0zonio de 7,5 mg/minuto.

3. Avaliar o tempo cicatrizagdo dos protocolos propostos com o tratamento
convencional fornecido pelo SUS.

1.3 Hipoteses

As técnicas, terapia fotodindmica e ozonioterapia, s@o capazes de reduzir o tempo de
cicatrizacdo das lesbes LTA, sem desencadear efeitos colaterais (dor, queimacdo, edema e
pigmentacdo) provenientes destes protocolos quando comparadas pelo método convencional
do SUS, tornando-se propostas de tratamentos alternativos para a Leishmaniose em areas

isoladas por barreiras fisicas geograficas onde a doenca é endémica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2. 1 Leishmaniose Tegumentar Americana

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma doenca causada por protozoarios
do género Leishmania, que acomete a pele e as mucosas, afetando principalmente os animais
(mamiferos silvestres, cées e gatos) e secundariamente o0 homem, sendo, portanto, considerada
uma Zoonose. No Brasil, ja foram identificadas sete espécies, causadora da LTA, sendo seis do
subgénero Viannia e uma do subgénero Leishmania. As trés principais espécies sdo: L. (V.)
braziliensis, L. (V.) guyanensis e L. (L.) amazonensis. Sendo por ultimo identificadas as
especies L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V.) lindenberg e L. (V.) shawi, em estados das regies
Norte e Nordeste do pais (BRASIL, 2017; MATTOS, 2017).

Agente etioldgico e vetores

A Leishmania € um protozoario pertencente a familia Trypanosomatidae, parasita
intracelular obrigatorio das células do sistema fagocitico mononuclear, com duas formas
distintas: flagelada ou promastigota, encontrada no tubo digestivo do inseto vetor; e sem 0s
flagelos ou amastigota encontradas no hospedeiro vertebrado. Os vetores da Leishmaniose
Tegumentar (LT) sdo insetos denominados flebotomineos, pertencentes a ordem Diptera,
familia Psychodidae, subfamilia Phlebotominae, género Lutzomyia, conhecidos popularmente,
de acordo com a localizacdo geogréafica, como tatuquira, birigui, entre outros (BRASIL, 2017).
Entre as principais espécies de flebotomineos vetores da LT no Brasil estdo: Lutzomyia
migonei, Lutzomyia whitmani, Lutzomyia _aviscutellata, Lutzomyia wellcome, Lutzomyia
umbratilisi e Lutzomyia intermedia (BRASIL, 2017).

As formas promastigotas da Leishmania sdo transmitidas pelo inseto vetor
(Phlebotomus e Lutzomyia) a hospedeiros vertebrados. Os insetos vetores se infectam ao se
alimentarem de sangue de mamiferos infectados pelo protozoario. Sabe-se que 0s reservatorios
animais variam com as espécies de Leishmania spp. e localizagdo geografica, incluindo cées e
roedores silvestres (BRASIL, 2017).

O modo de transmissao € pela picada de insetos transmissores infectados. As fémeas de
flebotomineo ao se alimentarem dos reservatorios infectados, adquirem as formas amastigotas
do protozoario, que rapidamente se transformam em formas promastigotas no intestino dos

vetores. No interior do inseto uma nova transformacéao ocorre, e ap6s um periodo de divis&o,
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as formas denominadas promastigotas metaciclicas se instalam na regido das glandulas
salivares do fleb6tomo, o que permite a transmissdo do protozodrio para um novo hospedeiro
durante o repasto sanguineo (BRASIL, 2006; CONCEICAO-SILVA; ALVES, 2014).

As formas promastigotas interagem com as células do sistema fagocitico mononuclear
(macrofagos) dos hospedeiros, perdem o flagelo e, sob a forma amastigota, passam a se
multiplicar dentro das células (BRASIL, 2006). A infeccdo é definida por uma série de fatores
do parasito (espécie, cepa, forma evolutiva, nimero inicial) e do hospedeiro (células do sistema
imune inato e adaptativo, sistema complemento, quimiocinas etc.) (CONCEICAO-SILVA;
ALVES, 2014).

Nos hospedeiros infectados, os parasitas podem permanecer localizados na pele ou se
disseminarem para a mucosa da nasofaringe, resultando na apresentacao clinica Tegumentar
Americana da leishmaniose: Cutanea e Mucocutanea (BRASIL, 2006). O periodo de incubacéo
da Leishmaniose tegumentar no ser humano é, em média, de dois a trés meses, podendo

diversificar em duas semanas a dois anos (BRASIL, 2017).

Leishmaniose: Forma clinica cutanea

As principais espécies causadoras da forma clinico cutanea sdo: L. major e L. tropica
no sul da Europa, Asia e Africa; L. mexicana e espécies relacionadas no México e nas Américas
Central e do Sul; L. braziliensis e espécies relacionadas nas Américas Central e do Sul
(BRASIL, 2017).

Apesar da diversidade de espécies de Leishmania tegumentar, o quadro clinico da
doenca ndo depende apenas da espécie do parasita, mas também do tamanho do inéculo, da fase
de metaciclogénese, das substancias presentes na saliva do vetor, como a maxadilan, e dos
fatores genéticos e imunes do hospedeiro. Um espectro de formas clinicas pode se desenvolver
na dependéncia das caracteristicas da resposta imune do hospedeiro mediada por células. As
alteracbes bioquimicas que ocorrem durante a metaciclogénese conferem as formas
promastigotas maior resisténcia a lise celular mediada pelo sistema complemento, constituido
por proteinas que interagem entre si e com outras moléculas do sistema imune, influenciando a
manifestacdo clinica da doenca (BRASIL, 2006; BRASIL, 2017).

As formas promastigotas inoculadas ocasionam uma resposta inflamatoria aguda da
gual encontram-se células e fatores séricos — células Natural Killer (NK), polimorfonucleares
(neutrdfilos, macrofagos e eosindfilos). O papel das células NK no controle da infecgédo deve-
se tanto a sua agdo citotoxica quanto ao fato de ser fonte priméria de interferon-gama (IFN-y),
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0 que predispdem um potencial para acarretar uma resposta imune celular, estimulando a
resisténcia na primeira semana de infeccdo (BRASIL, 2006). No entanto, os niveis de
anticorpos tendem a ser baixos ou até indetectaveis na LTA, especialmente nos casos de lesdo
cutanea Unica, 0 que contribui para a limitacdo da resposta imune celular eficaz. Essa condicéo
esta associada a evolucdo clinica desfavoravel e a uma resposta terapéutica menos efetiva contra
0 parasito (BRASIL, 2017).

O periodo de incubacdo da LTA varia usualmente entre duas semanas e dois meses. A
lesdo ulcerada é precedida por uma macula, que perdura de um a dois dias depois da picada do
inseto vetor infectado (BRASIL, 2017), seguida por papula, nddulo e ulcera.

A Ulcera tipica de leishmaniose cutanea é geralmente indolor e costuma localizar-se em
areas expostas da pele; tem formato arredondado ou ovalado; mede de alguns milimetros até
alguns centimetros; tem base eritematosa, infiltrada e de consisténcia firme; com bordas bem
delimitadas e elevadas, com fundo avermelhado e granulagdes grosseiras (Figura 1). A infeccéo
bacteriana na Ulcera de leishmaniose cuténea, quando associada, pode levar a dor local e a
presenca de exsudato seropurulento que, ao dessecar-se em crostas, recobre total ou
parcialmente o fundo da ulcera (BRASIL, 2017).

Figura 1. Forma Cutanea da LTA. Lesdo constatada, Gnica e ulcerada no dorso da méo
esquerda (A), de bordas elevadas, irregulares e infiltradas (B).

As lesGes cutaneas, ao evoluirem para a cura, geralmente deixam cicatrizes atréficas,
deprimidas, com superficie lisa, areas com hipo ou hiperpigmentacéo e faixas de tecido fibroso.
Em algumas situacbes podem se transformar em hipertroficas ou sem alteracGes de
pigmentacdo, tamanho, forma ou localizagdo (BRASIL, 2017) (Figura 2).
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Figura 2. Ferida cicatrizada da forma Cutanea da LTA. Mao esquerda de um paciente (A),
em vista dorsal, com uma leséo cutanea em processo avangado de cicatrizagéo (B).

Diagnostico e tratamento convencional

O diagndstico da leishmaniose considera varios parametros clinicos, epidemiolégicos e
laboratoriais, que consistem na evidenciac¢do do parasito e em provas imunologicas. Assim, 0
diagnostico laboratorial pode ser obtido por meio de exames parasitoldgicos diretos e cultura
para Leishmania de amostras de tecido, imunolégicos (sorologia e teste de Montenegro) e
histoldgicos (imuno-histoquimica). Ressalta-se, que a analise histopatoldgica dos fragmentos
de biopsia é fundamental no diagndstico da LTA, pois pode-se identificar as formas parasitarias
e, simultaneamente, colaborar para o diagnostico diferencial, além da investigacdo através da
puncdo aspirativa para investigacdo ganglionar primaria (BRASIL, 2010; CONCEICAO-
SILVA; ALVES, 2014).

A reacdo intradérmica de Montenegro (IDRM), conhecida também como Teste de
Montenegro, € uma reacdo de hipersensibilidade que demonstra a presenca de resposta imune
celular ao parasita Leishmania (MATTOS, 2017). No exame parasitoldgico direto, ocorre a
investigacdo das formas amastigotas em laminas de impressao por aposi¢ao ou material oriundo
de escarificacdo, biopsia e pungdo aspirativa, corados pela técnica de Giemsa ou Leishman.
Enquanto, no exame parasitologico indireto ocorre o isolamento do agente infeccioso em meios
de cultivo, como por exemplo, 0 meio semissolido Novy, McNeal e Nicolle (NMN) e 0 meio
liquido Schneider (BRASIL, 2010), contudo, 0 exame mais simples para a comprovagédo do
parasita € o raspado dérmico (MATTOS, 2017).

O tratamento da LTA é feito com Glucantime® (Antimoniato de Meglumina, sal de
antimonio pentavalente), medicamento de primeira escolha, podendo ser utilizado para tratar

todas as formas clinicas. O Glucantime® pode ser administrado por via intravenosa,
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intramuscular ou intralesional, sendo que o tratamento intravenoso e o intramuscular tem
duracdo média de 20 dias para a forma cuténea, ou 30 dias para a forma mucocutanea, sendo a
dosagem administrada de acordo com o peso do paciente (BRASIL, 2017).

A administracdo intralesional de volume de Glucantime® empregado no tratamento
local da LTAC nédo obedece ao célculo habitual de dosagem. Assim, 0 mesmo consiste em
injetar o Glucantime® sob a base da les&o Unica de até 3 cm de diametro, independentemente
de peso ou idade do paciente, podendo ser administrado até 5 mL/por lesdo (uma ampola). Os
pacientes submetidos a este tipo de tratamento sdo 0s mesmos que podem ser submetidos ao
uso sistémico do Glucantime® desde que apresentem lesdes localizadas, fora de proeminéncias
Osseas ou da face e, ndo sejam imunodeprimidos. A resposta ao tratamento deve ser avaliada a
cada 15 dias e, dependendo da evolucéo realiza-se novas aplicacdes (GOVERNO DE SAUDE
DE SANTA CATARINA, 2021).

Os pacientes com contraindicacéo para o uso do Glucantime® deverdo ser tratados com
Desoxicolato de Anfotericina B, Anfotericina B Lipossomal ou Pentamidina. A Pentamidina é
usada como medicamento de primeira escolha para as infeccdes por L. (Viannia) guyanensis.
No Brasil, esta espécie de Leishmania esta restrita a Regido Norte (Acre, Amapa, Roraima,
Amazonas e Pard), até as Guianas. Mais recentemente, introduziu-se a miltefosina de uso oral
pelo Sistema Unico de Sadde, um medicamento que apresenta eficacia semelhante e com
poucos efeitos colaterais quando comparado com o Glucantime® (GOVERNO DE SANTA
CATARINA, 2021).

O término do tratamento para Leishmaniose Tegumentar ocorrerd apds o
acompanhamento clinico, realizado com periodicidade aos 45 e 90 dias ap6s a Ultima aplicacdo
do medicamento, e apds seis meses para 0 diagnoéstico de recidivas cutdneas com
comprometimento de mucosa. A orientacdo ao paciente sobre esses achados clinicos é
importante para a procura imediata pelos servicos de saude. Os critérios de cura para
leishmaniose cutanea localizada, ap6s os trés meses do encerramento do tratamento seréo
cicatrizacdo com reepitelizacdo completa e aplanamento da borda das lesbes, desaparecimento
da rigidez da base da lesdo, desaparecimento de eventual linfangite ou adenite e auséncia de
novas lesdes (OPAS, 2021).

Das possibilidades de novas abordagens terapéuticas ja testadas para a Leishmaniose e
implementadas ou ndo pelos SUS, a Ozonioterapia (TO3) e Terapia Fotodindmica (TFD) séo
possibilidades de tratamento que poderiam ser opcGes aos agentes de salde, principalmente em

areas remotas do pais.
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2.2 Terapia Fotodinamica (TFD)

A Terapia Fotodinamica (TFD) é uma técnica terapéutica que visa a apoptose celular,
sendo empregada no tratamento de diferentes tipos de cancer e também como protocolo
microbicida (PINHEIRO; ALMEIDA; SOARES, 2017). A TFD envolve a utilizacdo de um
composto fotossensibilizador aplicado no local alvo, seguido da irradiacdo luminosa do tecido
alvo com luz de comprimento de onda especifico que, na presenca de oxigénio, leva a uma série
de reagdes fotoquimicas que ocasionam a formacao de Espécies Reativas de Oxigénio (EROs)
(LEE et al., 2020; SIMOES et al., 2020) ocorrendo duas reac6es principais, conhecidas como
reacao tipo | e reacéo tipo Il (BARBOSA, 2012) (Figura 3).

Composto sensibilizador no seu estado fundamental absorve luz

Estado energeticamente excitado (singleto) — tempo de vida reduzido (nanosegundos)

}

Sofre conversdo inter sistemas levando ao estado excitado (tripleto) — tempo de vida mais elevado
(microssegundos)

Promovendo a sua interacdo com o Oz molecular presentes nos tecidos

Figura 3. Principios da Terapia Fotodinamica
Fonte: Adaptado de FITZGERALD, 2017.

Na reacdo do tipo I, a absorcdo da radiacdo luminosa leva o fotossensibilizante a um
estado excitado, que reage diretamente com o substrato produzindo radicais. Esses radicais
reagem com o oxigénio molecular formando radicais superdxidos, altamente citotoxicos,
ocasionado danos diretos a célula (NONELL; FLORS, 2016).

Na reacdo do tipo Il, o fotossensibilizante no estado excitado reage com o oxigénio
molecular, formando oxigénio singleto (O ). Essas Espécies Reativas de Oxigénio (EROs)
ocasionam danos estruturais e inibe as atividades funcionais das subestruturas celulares, o que

resulta no apoptose da célula (NONELL; FLORS, 2016). O oxigénio singleto é extremamente
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reativo e pode interagir com muitos substratos bioldgicos, induzindo danos oxidativos
(FITZGERALD, 2017).

Ha ainda na literatura a existéncia de uma reacdo tipo Ill. Nesta, o fotossensibilizador,
no estado excitado, se liga diretamente a biomoléculas como o acido ribonucleico (RNA),
proteinas ou Desoxirribonucleico (DNA), promovendo sua destruicdo de células de maneira
independente de oxigénio (LIMA; REIS, 2023; ALLISON; SIBATA, 2010).

Vale ressaltar que apenas um namero restrito de fotossensibilizadores com caracteristica
de seletividade intrinseca, entre estes as ftalocianinas e as clorinas, oferecem maior seletividade
e melhor penetracdo tecidual-alvo, especialmente, no espectro do infravermelho préximo (700
a 2500 nm) (YAO et al., 2022).

Ribeiro et al. (2019), com o objetivo de estudar a eficacia em camundongos utilizando
antimoniato de N-metil glucamina associado a terapia fotodinamica (TFD) com ftalocianina de
cloroaluminio lipossomal topico no tratamento de LTC, observaram uma redugdo significativa
no diametro da leséo de pata e na contagem do parasita, mostrando ser mais eficaz do que o
tratamento convencional.

Naim et al. (2021), em um estudo in vitro e in vivo, avaliaram a eficacia da TFD usando
azul de toluidina como fotossensibilizador e fonte luminosa por diodo emissor LED de 630 nm
no tratamento da LTA, relataram que TFD diminuiu a viabilidade das formas amastigotas e
promastigotas e ndo observaram efeitos de toxicidade nos macréfagos infectados dos
camundongos, mas obteve efeito deletério quando os parasitas estavam dentro das células.

Marcolino et al. (2024) realizaram um estudo para avaliar a resposta da TFD com
nanoparticulas de albumina bovina (BSA) catiénicas e aniénicas encapsuladas com curcumina,
e concluiram que a curcumina carregada em nanoparticulas de BSA tem potencial em sistemas
de entrega de medicamentos para protocolos de TFD.

Cabral et al. (2024) em seu estudo in vitro e in vivo, utilizando a TFD com azul 1,9-
dimetil-metileno em conjunto com a miltefosina, demonstraram que o tratamento foi eficaz
contra L. amazonensis resistente a medicamentos. Segundo os autores, a TFD foi eficaz na
morte de cepas de L. amazonensis aumentando EROs, com grande atividade anti-leishmania in
vivo, favorecendo a reducdo da dose de miltefosina pela metade nos camundongos infectados
quando se aplicou DE 7,8 J/cm?, e que a combinagdo de medicamento com o TFD pode ser
vantajosa para aumentar a eficcia terapéutica e diminuir o tempo do tratamento reduzindo

custos e prevenindo de cepas resistentes.
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Fotossensibilizador (FS) - Azul de metileno

O fotossensibilizador (FS) € um composto que atua como pro-farmaco, que pode ser
natural ou sintético, e que na presenca da luz em um comprimento de onda especifico absorve
parte dessa energia luminosa (fotoativacdo) desencadeando reacGes quimicas nas células e
tecidos alvos para obtencdo dos resultados de apoptose celular (PINHEIRO; ALMEIDA,
SOARES, 2017; PERUSSI, 2007).

As fenotiazinas tém grande absor¢do na faixa espectral entre 620 a 660 nm,
comprimentos de onda com grande relevancia para os efeitos desejaveis devido a boa
penetracdo nos tecidos bioldgicos. Destaca-se neste grupo, o corante azul de metileno (AM)
(ALVES, 2014), amplamente conhecido, com diversos usos na TFD para o tratamento de lesdes
cutaneas (SPERANDIO et al., 2010).

O AM é uma molécula que pertence a classe dos compostos benzofenotiazinios
(WAINWRIGHT, 2005) de coloragéo azul e com banda de absor¢do na regido de 550 a 770 nm
(PINHEIRO; ALMEIDA; SOARES, 2017). A seletividade deste fotossensibilizador pela
mitocondria pode ser explicada pela sua lipofilicidade, que lhe confere afinidade por
componentes lipidicos, e por carga elétrica positiva, devido ao ambiente eletroquimico negativo
da matriz mitocondrial (GABRIELLI et al., 2004).

O AM possui baixa toxicidade em humanos (WAINWRIGHT; CROSSLEY, 2002), é
sintético, soltvel em &gua, e se acumula nas células alvo desencadeando uma resposta eficiente
quando aplicado sob a luz vermelha (AURELIANO et al., 2018). O AM quando ativado pela
luz atinge o estado excitado, e que pode retornar ao estado singleto fundamental ou sofrer
conversdo para o estado tripleto. No estado tripleto, 0 AM pode reagir com 0 oxigénio
molecular (O2) para gerar oxigénio singleto, retornando em seguida ao seu estado basal, e
produzir superdéxido ou pode interagir com substratos biol6gicos ocasionando a formacéo de
outras EROS responsaveis pela acdo citotoxica em células ou patégenos (FLOYD;
SCHNEIDER; DITTME, 2004).

Barbosa (2012), em um estudo in vitro avaliou a eficicia fotoquimica antiparasitaria
como uma nova abordagem para o tratamento da leishmaniose, com laser emitindo em 660 nm,
DE 4,2 a 8,4 J/cm?, utilizando os derivados fenotiazinicos nas concentragdes de 5 e 10 ug/mL
do azul de metileno, azul de toluidina, e a mistura de 1:1 de ambos 0s compostos contra ao
parasita na forma promastigota de L. braziliensis, verificou que ap6s o tratamento, houve a

diminuicdo no nimero de parasitas viaveis em todos os grupos tratados em comparacdo aos
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grupos controles, sendo que a letalidade foi maior quando aplicou-se a concentracdo de 10
pg/mL do azul de toluidina (BARBOSA, 2012).

Song et al. (2011) observaram que o uso de antimoniato de meglumina em combinacéo
com o protocolo de TFD utilizando o AM, produziu efeito satisfatorio com a recuperacéo mais
répida da lesdo quando comparado somente com o uso do medicamento isoladamente, e que a
reducdo da viabilidade parasitéria foi de até 80% in vitro, com a aceleracdo do processo de
cicatrizacao in vivo (em humano) quando comparado com o tratamento convencional do SUS.

Aureliano et al. (2018), em um estudo in vitro, com o objetivo de procurar os melhores
parametros para erradicar a L. amazonensis e investigar as vias de morte celular envolvidas na
TFD nos parasitas, utilizando AM e LED em 645 nm, afirmaram que a TFD alterou a
permeabilidade da membrana celular com a despolarizacdo do potencial da membrana
mitocondrial. Os autores constataram também que a TFD promoveu mudancas estruturais dos
parasitas, como encolhimento celular, vacuolizagdo intensa do citoplasma, aumento do
complexo mitocondrio-cinetoplasto e pequenas bolhas no flagelo do parasita e na membrana
celular, desempenhando um papel fundamental na suscetibilidade celular devido a apoptose
celular com a morte do parasita da L. amazonensis.

Segundo Akilov et al. (2006), um dos principais componentes da superficie externa dos
parasitas de Leishmania responsaveis pela carga elétrica negativa da superficie da membrana é
o lipofosfoglicano (LPG), um polimero de unidades de repeti¢cdo de dissacarideo fosforilado
ligado a um nucleo de polissacarideo ligado a um lipideo. Ressalta-se que, no tecido os parasitas
de Leishmania estdo localizados predominantemente intracelular, e assim, o efeito direto da
TFD pode destruir tanto os parasitas quanto as células infectadas (AKILOV et al., 2006).

Pinto et al. (2017), no seu estudo in vitro com o objetivo de avaliar a internalizagdo do
AM e o impacto da TFD na viabilidade e morfologia da Leishmania major e Leishmania
braziliensis na forma promastigota em meio de cultura, notaram que a TFD desencadeou
mudancgas morfologicas nas estruturas do parasita com potencial promissor para aplicacdes
clinicas, principalmente pelo seu baixo custo e permanéncia no citosol celular.

Peloi et al. (2011) em um estudo in vivo utilizando TFD e AM para LTA em hamsters
infectados (n=38) experimentalmente com Leishmania (L.) amazonensis, notaram que 0 grupo
controle tratado apenas com AM em locdo ou agua sem irradiacdo da luz LED ndo impediram
0 avanco da lesdo, e ap0s 12 semanas 0s animais dos grupos tratados com TFD estavam curados.
Volpe et al. (2018), ao avaliarem a TFD associada aos medicamentos convencionais em
camundongos infectados com Leishmania (L.) amazonensis, ndo encontraram diferencas

estatisticas entre os grupos testados (p>0,05) quando avaliaram as medidas de volume e
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espessura dos coxins plantares dos pés infectados nos grupos tratados quando comparados com
0 grupo controle. No entanto, houve uma reducéo significativa (p<0,05) na carga parasitaria
dos linfonodos popliteos dos grupos tratados quando comparados ao grupo controle, pois
embora ndo tenham apresentado diferenca estatisticas houve uma tendéncia de medicao
descendente no grupo tratado com Glucantime® associado a TFD.

Nos estudos de Cabral et al. (2020) visou-se avaliar a TFD com AM em Leishmania
amazonensis nos ensaios in vitro e in vivo, utilizando LED vermelho (A =660 nm) ¢ AM em
diferentes DE. Os resultados mostraram que in vitro, a dose letal para 90% de inativacdo do
parasita foi com DE 48,8 J/cm?, enquanto nos ensaios in vivo (camundongos), 0 grupo que
recebeu duas sessdes com DE 150 J/cm? foram clinicamente melhores considerando o processo
inflamatorio associado a LTA.

Contudo, a TFD com AM mostra-se uma estratégia acessivel e eficaz contra lesdes
cuténeas de leishmaniose conforme ja evidenciado nos estudos de Demidova (2005), Kandri et
al. (2020), Peloi et al. (2011) e Song et al. (2011). Entre as principais vantagens para o0 uso do
AM considera-se um produto de facil acesso, custo acessivel, boa penetracao tecidual com luz
vermelha, forte afinidade por estruturas microbianas (DNA, membranas) e seguro em baixas
concentrages com pouca toxicidade sistémica. Porém, entre as limitacdes encontradas para o
uso deste produto € a fotodegradacgdo réapida, baixa seletividade tumoral e menos penetracdo
quando comparado a outros fotossensibilizadores, como as porfirinas, clorinas e ftalocianinas
(PELOl et al., 2011; SONG et al., 2011; WAINWRIGHT; CROSSLEY, 2002).

Muitas pesquisas estdo sendo desenvolvidas para a LTA visando diferentes técnicas

aplicadas em diferentes protocolos a serem testados, como a ozonioterapia.

2.3 Ozonioterapia

O ozobnio (03) é uma substancia gasosa natural, forma alotrépica do elemento quimico
oxigénio (O), composto por trés atomos de oxigénio, caracterizado por um odor forte,
extremamente instavel, encontrada na estratosfera terrestre, produzida pela interagdo da luz
ultravioleta do sol (A = 255 nm) com o gas oxigénio presente na atmosfera; trata-se de uma
molécula triatbmica de oxigénio instavel, em que o terceiro atomo se dissocia tornando-se
ionizante a fim de combinar com outra estrutura, ficando entdo a molécula de oxigénio (O2)
restabelecida (WAYNE, 2000).

O Oz é um agente oxidante com grande producéo de radicais livres quando aplicado em

tecidos bioldgicos, como consequéncia, ha oxidacdo dos componentes bioquimicos presentes
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na parede celular e membrana plasmatica resultando em alteracdo da permeabilidade e
ocasionando a lise celular. Ao mesmo tempo, o 0z6nio melhora o metabolismo mitocondrial
levando a producédo de Adenosina Trifosfato (ATP) proporcionando processos bioldgicos mais
eficientes como a cicatrizacdo e a reducdo da anti-inflamacdo em lesdes de pele, capaz de
eliminar fungos, bactérias e outros microrganismos que afetam o homem (LIMA; FELIX;
CARDOQOSO, 2021).

O mecanismo de acdo do 0zonio se baseia em duas reacdes denominadas de primaria e
secundaria, na primeira age como biomodulador através da formacéo de EROs, principalmente
o peroxido de hidrogénio (H20:) que atua como sinalizador intracelular, e na segunda com
produtos de oxidagdo lipidica (LOPs) de efeitos tardios formando aldeidos e ozonideos que
atuam como mensageiros de longa duracao com finalidade terapéutica (BOCCI, 2011).

O peroxido de hidrogénio (H20:) em pequenas quantidades ativa vias de sinalizac¢ao:
ativa os fatores de transcricdo (Nrf2), que aumentam a expressdo de enzimas antioxidantes
(Superoxido dismutase - SOD, catalase, glutationa peroxidase) e estimula a liberacdo de éxido
nitrico (NO) melhorando a vasodilatacdo e a circulacdo, modulando o sistema imune com o
aumento de citocinas pro e anti-inflamatorias (BOCCI, 2011).

A producéo do ozonio terapéutico pode ser realizada pelo gerador de 0z6nio medicinal
que através de uma descarga elétrica, produzida por uma elevada tensdo elétrica, ocasiona a
quebra da molécula de oxigénio e, na sequéncia, a reorganizacdo das moléculas, criando uma
mistura gasosa composta por oxigénio e ozdnio. Aplicada terapeuticamente em diferentes
concentracdes de acordo com a patologia, a técnica é denominada de Ozonioterapia (BOCCI,
2011).

O gerador de ozbnio deve ser capaz de gerar uma mistura gasosa de oxigénio e 0zonio
com diferentes faixas de concentracdes de 0zonio, na janela terapéutica de 1 a 80 pg /mL, como
consta na Declaracdo de Madri, elaborada pelo Comité Cientifico Internacional de
Ozonioterapia (ISCO, 2020). A taxa de alimentacdo do 0zénio (mg/min.) é o produto da vazéo
do oxigénio medicinal (L/min.) na entrada do gerador de 0z6nio multiplicado pela concentracao
de 0zbnio na saida do gerador (mg/L). A dosagem de ozodnio aplicada sera a multiplicacdo da
taxa de alimentacdo do ozonio (mg/min.) pelo tempo de ozonizagdo (min.) dividido pelo
tamanho da amostra em area (cm?) (VAN LEEUWEN, 2015).

De acordo com a Declaracdo de Madri (ISCO, 2020), as dosagens de 0zonio variam
conforme o efeito terapéutico desejado, dosagens baixas sdao recomendadas para se obter o
efeito imunomodulador, principalmente em doencas autoimunes; dosagens médias apresentam

o efeito imunomodulador e anti-inflamatorio e as dosagens altas sdo indicadas para as les6es
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cutaneas infectadas para se obter debridamento das lesbes e favorecer o processo de
cicatrizagdo.

A ozonioterapia pode ser aplicada por diferentes veiculos incorporados com o 0zonio
sendo mais comumente utilizados em 6leo vegetal, agua, solucdo salina e na forma direta com
a aplicagdo do gés 0z6nio nas areas lesionadas na pele. Em se tratando do uso de ozbnio para
tratamento de feridas de leishmaniose, os trabalhos mostraram resultados promissores
utilizando principalmente 6leos vegetais ozonizados para tratamento de dermatites em animais
e em ensaios in vitro (AGHAEI et al., 2019; GONCALVES et al., 2020; RAJABI et al., 2015).

O dleo vegetal ozonizado quando utilizado em ferimentos cutaneos crénicos, devido a
presenca dos ozonideos formados, estimulam o processo reparativo celular. A aplicacdo do 6leo
ozonizado em tecido inflamado aumenta a quantidade de leucdcitos locais e a liberacdo de
fatores de crescimentos pelos eritrécitos e plaquetas para a reconstrucdo tecidual pela
construcdo da matriz extracelular, levando a sintese de proteinas (BOCCI, 2006).

Rajabi et al. (2015), em um estudo in vitro avaliando os efeitos do azeite de oliva
ozonizado, contra formas promastigotas de Leishmania sp., avaliaram o potencial
leishmanicida ocasionado pela peroxidacao, levando a lise da parede celular e membranas
citoplasmaticas do parasito. Oleos ozonizados estimulam sistemas enzimaticos antioxidantes,
por ativar as reacOes de oxigénio dependentes do metabolismo e do ciclo de Krebs,
influenciando a cadeia respiratoria mitocondrial, importantes para restaurar a capacidade de
atenuar os sistemas de defesa antioxidantes contra as EROs, por isto modula a resposta imune
e 0 metabolismo tissular (MAYOR et al., 2010).

Taghizadeh et al. (2024) em um estudo com o objetivo de determinar o efeito de
nanoemulsdes revestidas com quitosana de azeite ozonizado no promastigota/amastigota de
Leishmania in vitro, demonstraram as doses mais baixas da formulacdo de nanoemulsdes
ozonizadas de quitosana podem inibir o crescimento de promastigota e amastigota de L. major
in vitro, ndo sendo toxicos para os macrofagos.

Aghaei et al. (2019), em seu estudo com pacientes de leishmaniose cutanea com até trés
lesGes com area de 1 a 5 cm2, relataram que apds oito semanas de acompanhamento de um
tratamento com o 6leo ozonizado associado ao medicamento convencional injetavel obteve o
melhor processo de cicatrizacdo das lesdes e aumento da producdo de IL-2, TNF, IFN, ativacéo
da via do NF-KB, fator de crescimento e transformacdo (TGF) pela via da tirosina quinase,

aumentando producéo de citocinas para o remodelamento tissular.
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Em relacdo ao veiculo agua ozonizada, Alcoforado (2012) aplicando hidrozonioterapia
para o tratamento da LTA em relato de caso em humano, constatou melhora significativa das
lesBes cutaneas em relacdo ao protocolo terapéutico convencional do SUS.

Contudo, ainda ha poucas pesquisas utilizando a bolsa plastica em pacientes humanos
acometidos por leishmaniose tegumentar, administrado na forma gasosa diretamente sobre a
area da lesdo. Faraji et al. (2021) ao utilizarem a bolsa pléstica (“bag”) para a ozonioterapia
associada ao curativo de prata, obteve resultados satisfatorios em paciente com ferida infectada,
utilizando a concentracdo de ozonio de 70 mg/L por 20 minutos, a cada trés dias pelo periodo
de 30 dias, e apds cada sessdo a ferida era coberta por gazes impregnadas por alginato de prata,
acelerando o crescimento do tecido para o preenchimento da area lesionada. Dados também
encontrados nos estudos por Mendes et al. (2021), de carater exploratorio descritivo, transversal
e retrospectivo, com 20 pacientes acometidos por feridas crénicas submetidos ao tratamento
com ozonio.

Pasek et al. (2024), ao estudarem o processo de cicatrizacdo em pacientes com Ulceras
neuropaticas e isquémicas do pé diabético submetidos ao gas ozénio pela bolsa plastica
utilizando a concentracdo de ozénio de 40 mg/L, uma vez por dia durante cinco dias
consecutivos, com duracdo de 30 minutos cada sessdo, concluiram que a ozonioterapia
utilizando a bolsa pléastica foi eficaz na promogéo da cicatrizagdo das feridas com diminuicéo
dos sintomas de dor nos pacientes e a cura da leséo.

A aplicacdo do gas ozénio pode ser realizada por meio da insuflacdo de bolsa plastica
resistente descrito na literatura como “bag” ou bolsa de plastico de ozonio, mas ainda ha na
literatura outras formas de aplicacbes como bota de baixa pressédo - bota de Rokitansky e
ventosa de ozonio. Destaca-se, que antes da aplicagdo do 0zonio gasoso, 0 ambiente precisa ser
preparado para o procedimento com areas bem ventiladas e equipamentos de protecdo
individual. Durante os procedimentos, o equipamento gerador de 0z6nio permanece ligado
liberando o gés dentro da bolsa plastica, atingindo assim toda a area da ferida, com
concentracdes de 0z6nio que podem variar de 50 a 80 mg/L e pelo periodo de até 30 minutos
(MASLENNIKOV et al., 2008). Com o controle da infeccdo e com o crescimento do tecido
saudavel, a frequéncia e a concentracdo do procedimento devem ser diminuidas de forma
gradativa para que ocorra o processo de cicatrizacdo (SCHWARTZ; SANCHEZ, 2012).

O mecanismo de agdo do 0zonio, via bolsa plastica em feridas cutaneas, ocorre atraves
do contato direto do 0zénio com a ferida Umida ocasionando reagdes imediatas (BOCCI, 2011).
As EROs formadas pelos efeitos do gas 0zdnio ocasionam o efeito antiparasitario direto sobre

0 protozoario Leishmania spp., alem de atuarem como antimicrobianos contra bactérias e
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fungos oportunistas (ELVIS; EKTA, 2011), frequentemente presentes nas feridas infectadas de
leishmaniose. Como aditivo, 0 uso do oz6nio também favorece a reducdo da inflamacdo
crénica, melhora da oxigenacao tecidual e acelera o processo de cicatrizacao cutaneo (BOCCI
et al., 2009). Segundo Liu et al. (2023), em pacientes com feridas infectadas, o0 mecanismo
terapéutico mais importante da terapia topica de 0z6nio aplicada é o efeito bactericida do 0zénio
pela ruptura das membranas celulares bacterianas, devido a oxidagdo dos acidos graxos ndo
saturados e proteinas enzimaticas situadas no citoplasma bacteriano, levando a apoptose de
células bacterianas.

Kim et al. (2010) relataram que o ozOnio atua diretamente no microorganismos
danificando a membrana, consequentemente a permeabilidade aumenta e os produtos gerados
oriundos da ozonizagdo com o tecido bioldgico sdo facilitados para o interior celular. Contudo,
0 0z6nio também pode induzir e regular leucécitos e macrofagos, impactando positivamente o
processo de cicatrizacdo de feridas (LIU et al., 2023). Todavia, a cicatrizagdo de uma ferida
envolve trés fases (inflamatoria, proliferativa e reparatoria); fases que se sobrepfem e
influenciam na dindmica do processo de cicatrizacdo. As plaquetas sdo indispensaveis durante
todas as fases do processo de cicatrizacdo e 0 0zbnio promove a agregacdo plaquetaria
(VALACCHI; BOCCI, 1999).
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3 METODOLOGIA

3.1 Aspectos éticos

A pesquisa foi aplicada em seres humanos ap6s a aprovacio do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP), sob parecer n® 5.901.332, CAAE: 65198122.7.0000.5492. A participagédo
foi mediante leitura e explicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
aos sujeitos da pesquisa, com autorizagdo atraves de assinatura deste termo, sendo que uma
via do TCLE (assinada e rubricada) ficou com o participante e a outra com o pesquisador, e
do Termo de compromisso de utilizacdo dos dados (TCUD), os quais firmam compromisso
com os pesquisados e pesquisadores. A pesquisa obedeceu a Resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude que estabelece diretrizes e normas regulamentadoras quanto aos aspectos
éticos da pesquisa envolvendo seres humanos: autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e

justica, ndo estigmatizacdo, confidencialidade, privacidade, voluntariedade e equidade.

3.2 Caracterizacdo da amostra

Pacientes (n=40), notificados com leishmaniose tegumentar americana cutanea na
Divisdo de Vigilancia em Saude (DIVISA) em Santarém, Belterra e Itaituba, Para/Brasil, foram
convidados a participarem desta pesquisa como voluntarios.

Apos serem avaliados, os voluntérios passaram pelos critérios de inclusdo (diagndstico
confirmado, através do exame parasitologico direto utilizando a técnica de coloracdo de
Giemsa, para LTAC; lesdo Unica, idade acima de 18 anos), e pelos critérios de exclusdo, tais
como, individuos que receberam o tratamento convencional medicamentoso por via oral na
unidade de satde (miltefosina), pacientes que ndo tiveram interesse em participar da pesquisa,
pacientes que apresentaram outras patologias concomitantes a Leishmaniose Cutanea
(Hanseniase, Diabetes mellitus e Virus da Imunodeficiéncia Humana) e contraindicagdes aos
protocolos utilizados - terapia fotodinamica, ozonioterapia e tratamento convencional com o

uso de Glucantime®, conforme apresentado no esquema a seguir (Figura 4).
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Figura 4. Diagrama esquematico demonstrando a distribuicdo dos pacientes durante 0s

tratamentos propostos na pesquisa.
Legenda: TC — Tratamento Convencional, TFD — Terapia Fotodindmica e TO;— Ozonioterapia.

3.3 Caracterizacao do local da pesquisa

A pesquisa ocorreu em parceria com o Departamento da Secretaria Municipal de Salde,
na Divisdo de Vigilancia de Saide dos Municipios de Santarém, Belterra e Itaituba, no estado
do Pard para se obter informacOes referentes ao tratamento dos pacientes e realizacdo dos
curativos.

O municipio de Santarém, esta localizado na regido do Baixo Amazonas, com latitude
2°26'34" sul e longitude 54°42'28"oeste, com uma populagéo de 308.339 habitantes, segundo
0 censo realizado em 2020 pelo IBGE. Atualmente, o0 municipio conta com dois hospitais
publicos, um regional do Baixo Amazonas e um municipal, além de clinicas e dois hospitais
particulares; Belterra € um municipio pertencente ao Baixo Amazonas, com uma latitude 02°

38' 11" sul e longitude 54° 56' 14" oeste, distante cerca de 45 km do municipio de Santarém, e
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area de 4.398 kmz2 que abriga uma populacdo de 17.839 habitantes, possui um hospital pablico
e nove unidades bésicas de saude; Itaituba é um municipio pertencente ao Sudoeste do Par3,
com latitude 04°16'34" sul e longitude 55°59'01" oeste, possui area de 62.040,947 kmz2 e
populacdo de 123.312 habitantes, e 0 municipio de Itaituba, tem sua economia baseada na
extragdo do ouro no Vale do Tapajds, com um crescimento desorganizado da cidade, pobreza,
grande area de degradacdo ambiental devido as atividades de garimpo ilegal, contando

atualmente com dois hospitais publicos e trés particulares (IBGE, 2020) (Figura 5).
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Figura 5. Georreferenciamento por satélite para a localizagcdo dos municipios de Belterra,

Itaituba e Santarém no estado do Paré, Brasil do estudo proposto.
Fonte: GOOGLE EARTH, 2025. Escala: 200 km.

3.4 Equipamentos utilizados na pesquisa

Equipamento emissor fotbnico

Equipamento emissor fotdnico da marca Medical Systems, modelo MSRED, emitindo
luz em 630 nm, composto por 35 unidades de LEDs, area de irradiagio de 20 cm?, densidade
de poténcia optica de 30 mW/cm?, bivolt automatico, com dimensdes de 24cm x 7cm (Figura
6).
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Figura 6. Equipamento para a Terapia Fotodinamica
Fonte: MEDICAL SYSTEMS, 2023.

Equipamento gerador de 0zbnio

Equipamento gerador de 0zonio, da marca Ozone & Life®, modelo O&L 1.5M (Figura
7), com dimens6es 44 cm x 39,5 cm x 16 cm e peso de 7,5 kgf, acoplado ao cilindro de oxigénio
medicinal com valvula reguladora de fluxo (L/Min), e filtro catalisador de 0z6nio para eliminar

0 excedente Oz produzido; atinge a concentracdo maxima de 65 mg/L.

Figura 7. Equipamento gerador de ozonio para o tratamento medicinal.
Fonte: OZONE & LIFE, 2023.
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Camera HD de smartphone

Camera HD de smartphone (N° do modelo MRYD2BR/A, numero de série
DV6YP3DTKXKS, iPhone 10S 6, foco automatico, sensor sony, Apple Inc., CA, EUA), com
resolucdo de 3024x4032 pixels, foi utilizada para os registros fotograficos das lesGes cutaneas
acometidas por LTAC. Uma régua métrica foi utilizada como escala de medida de referéncia
(Figura 8). As imagens fotograficas obtidas a uma distancia de 15 cm da ferida foram
processadas no software ImageJ® (v.1.54d, Rayne Rasband, National Institute of Health,

USA), para a mensuracdo das areas lesionadas.

Figura 8. Imagem fotografica apresentando a lesdo cutanea gerada por LTAC, constando
também escala dimensional de referéncia a fim de permitir via Image J®, o célculo da area da
ferida.

3.5 Protocolos Terapéuticos

Realizou-se um estudo clinico experimental, longitudinal, com amostragem de
conveniéncia. Os participantes (n=29) foram divididos em trés grupos de tratamento, de acordo

com regides das areas lesionadas, conforme o quadro abaixo:
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Quadro 1. Distribuicdo dos pacientes nos grupos de tratamento das lesdes de LTAC.

Grupos Protocolos N Caracteristicas

_ Participantes que receberam apenas tratamento
Tratamento SUS= . . .
1 ; 9 medicamentoso de LTAC e curativo preconizado
Apenas Glucantime® ~ .
pelo SUS com lesbes em qualquer area do corpo.

Terapia Fotodindmica 10 Participantes com lesdes na face ou membros
+ Glucantime® superiores e inferiores.

Participantes com lesfes somente nos membros

3 Ozonio+Glucantime® 10 A AP
(superiores ou inferiores).

Ressalta-se que, a terapia com ozénio foi aplicada apenas nos membros superiores e

inferiores devido a contraindicacéao referente ao risco de inalagédo do ozonio para uso na face.

Etapas do Protocolo do Tratamento convencional do SUS com Glucantime® - GRUPO 1
(Controle)

Foram realizados 0s curativos convencionais de acordo com as recomendacdes do
Ministério da Satde (2017) em lesdes tegumentares cutanea pela leishmaniose, consistindo nas

seguintes etapas (Tabela 1):

Tabela 1. Etapas dos procedimentos realizados no grupo tratamento convencional
(TC) que foi comum a todos 0s grupos estudados.
Etapas Procedimentos

1 Limpeza adequada da ferida, irrigando o leito com soro fisioldgico a 0,9% (volume
100 ml, marca Uniphar®) em jato a uma distancia de 20 cm;

2 Limpeza da pele adjacente a ferida feita com gaze umedecida com soro fisiologico
e em caso de sujidade;

3 Exame da area da ferida cuidadosamente observando pele e adjacéncias (coloracao,
hematomas, saliéncias), aparéncia das bordas, caracteristicas do exsudato, presenca
de tecido necrosado, de granulacao, sinais de infeccdo (hiperemia, edema, calor,
dor);

4 Registros fotograficos da lesdo com a inser¢do de escala métrica (semanalmente);

5 Aplicacdo da cobertura primaria (6leo de girassol, marca Dermaex, 100 ml,
ANVISA n° 80451960191) na leséo (Figura 9)

6 Em seguida, oclusdo da ferida com gazes estéreis (cobertura secundaria) e fixagéo
com esparadrapo, micropore ou atadura de crepe, quando necessario;
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Este procedimento ocorreu uma vez por semana ou quinzenalmente (pacientes que
receberam tratamento intralesional a cada 15 dias), de acordo com a frequéncia do paciente a
Unidade de saude, para a aplicacdo do medicamento Glucantime® endovenoso ou intralesional,
conforme a prescricdo médica. Neste momento, registros fotograficos eram realizados para o

acompanhamento das lesdes.

Figura 9. Kit de curativo para tratamento convencional preconizado pelo SUS.

Etapas do protocolo com o tratamento com Terapia Fotodinamica (TFD) - GRUPO 2

Foram realizados no primeiro momento os procedimentos convencionais de limpeza da
ferida de acordo com as recomendacdes do Ministério da Saude (2017), conforme o grupo
controle convencional, e na sequéncia realizou-se o protocolo terapéutico TFD que consistiu

nas seguintes etapas apresentadas na Tabela 2.
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Tabela 2. Etapas dos procedimentos realizados no grupo da terapia fotodindmica (grupo
TFD).
Etapas Procedimentos

1 Realizou-se no primeiro passo a limpeza da leséo conforme o grupo do tratamento
convencional, seguindo as recomendacdes do Ministério da Saude (2017);

2 Realizou-se os registros fotograficos (semanalmente para o acompanhamento das
lesdes);

3 Em seguida foi aplicado o fotossensibilizador Azul de Metileno (AM) a 1%,
aguardando por 10 minutos a secagem do produto, em conformidade com os
observados em estudos de Aureliano et al. (2018) e Peloil et al. (2011);

4 Aplicou-se o equipamento de LED por 25 minutos na &rea pintada da lesdo (uma
distancia de aproximadamente 3 cm da ferida), tempo necessario para atingir DE
45 J/cm? para cada leséo (Figura 10);

5 Protocolo ocorreu em intervalos a cada 15 dias, até a cicatrizacdo completa;

6 Apos o procedimento da TFD a leséo foi fechada com o curativo (gazes, ataduras e
micropore ou esparadrapo).

A solucdo de uso topico de azul de metileno a 1% foi manipulada no Laboratério da
Farmacia Bioativa, em Santarém, Para, Brasil. A solucdo foi preparada dissolvendo-se 1,0 g do
azul de metileno em 100 mL de &gua purificada, em seguida foi envasada em um frasco conta-
gotas com capacidade para 100ml e um dosador conta gotas de 1 ml (20 gotas, gota padréo de
0,05ml). O espectro de absor¢do do azul de metileno em solugédo aquosa 1% apresenta um pico
méaximo de absorcado de luz na regido visivel, proximo a 665 nm (Figura 10).

A densidade de energia (DE) aplicada para TFD foi calculada através da formula obtida
nos estudos de Zhu et al. (2025):

Densidade de energia (DE) (J/cm?) = Irradiancia (W/cm2) x Tempo (s), com os dados
fornecidos pelo fabricante do equipamento aplicou-se na formula obtendo-se assim,

DE = 0,030%x1500 = 45 J/cm?2.

Caso a area da lesdo fosse maior que o diametro do equipamento, a area lesionada era

dividida em quadrantes e aplicado a mesma DE em cada quadrante da ferida.
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Figura 10. Fotossensibilizador utilizado para a terapia fotodindmica (azul de metileno a 1%,
fabricado por Farméacia de manipulacéo Bioativa) (A) e aplicacao de técnica TFD (B) na area

da face, paciente com Oculos de protecdo (EPI) durante o procedimento.

Etapas do protocolo com o tratamento Ozonioterapia - GRUPO 3

Foram realizados no primeiro momento os procedimentos convencionais de limpeza da

ferida de acordo com as recomendacdes do Ministério da Saude (2017) conforme o grupo

controle (tratamento convencional, Tabela 1) e na sequéncia aplicou-se o protocolo terapéutico

ozonioterapia (Oz) que consistiu nas seguintes etapas apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3. Etapas dos procedimentos realizados no grupo ozonioterapia (TOs3).

Etapas

Procedimentos

1

Limpeza da lesdo conforme os procedimentos do grupo 1- tratamento convencional,
seguindo as recomendacdes do Ministério da Saude (2017);

2 Aplicacdo do soro fisiologico a 0,9% com gazes estéreis, com propdsito de
umidificar a leséo;

3 Obtencao dos registros fotograficos;

4 Acondicionou-se 0 membro com a ferida em bolsa plastica de polietileno, de baixa
densidade e tamanho de 40cm x 60cm x 0,20mm (espessura 0,20 mm), para a
aplicacéo da mistura gasosa oxigénio + ozonio;

5 O ozbnio foi administrado por 15 minutos, através da bolsa, na concentracéo de 60
mg/L, fluxo de alimentacdo do aparelho de 1/8 L/min., considerando as
recomendacdes da Declaracdo de Madri ((ISCO, 2020);

6 Apos o procedimento da ozonioterapia a leséo foi coberta com o curativo padrdo
convencional conforme recomendacéo do SUS.

7 O procedimento ocorreu semanalmente (uma vez por semana), considerando o

retorno do paciente ao servigo de salde para receber o0 medicamento endovenoso
do SUS, sendo realizados os registros fotograficos para o acompanhamento das
lesOes.
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O volume total da bolsa plastica preenchida com a mistura gasosa oxigénio + ozénio foi
mensurada, resultando em 13 L. Calculou-se a taxa de alimentag&o do ozénio utilizada neste

estudo através da formula encontrada nos estudos de Van Leeuwen (2015):

Taxa de Alimentacéo de O3 (mg/min.) = Concentragdo de ozonio (mg/L) x fluxo de
alimentacéo (L/min.)
TCOsz = 60mg/L x 0,125L/min.= 7,5 mg/min.

A dosagem de ozénio aplicada por paciente foi calculada através da formula do estudo
de Van Leeuwen (2015):

Dosagem de 0zonio (mgtm?) = TCOs (mg/min.) x Tempo (minuto) /Tamanho da
amostra (cm?)
Dosagem de ozonio (mg.tm?) = 7,5 mg/min. x 15 min. /Tamanho da amostra (area

inicial da ferida em cm? por paciente)

O protocolo para a ozonioterapia utilizando a bolsa plastica seguiu as orientacbes da
Declaracdo de Madri, ou seja, com conexao de entrada e saida do gas 0z6nio na bolsa plastica,
dose recomendada para o tratamento de feridas (ISCO, 2020) e equipamentos de EPI (mascaras
de carvao ativado R95) para todos os envolvidos durante o procedimento.

Os pacientes que apresentavam lesdes por LTAC nos membros (inferiores ou
superiores) foram selecionados para a realizacdo deste protocolo visando a seguranca do
paciente em casos de inalacdo acidental da mistura gasosa e facilidade do manuseio da bolsa
plastica inflada com o gas. Apos a colocacdo da bolsa no membro manteve-se as conexdes de
entrada e saida de 0z6nio evitando que o gas se espalhasse no ambiente, colocando a mangueira
de saida do gas em area externa do estabelecimento da sala de curativo.

Por determinacdo do Departamento da Secretaria Municipal de Sadde, na Divisao de
Vigilancia de Salde dos Municipios de Santarém, Belterra e Itaituba/PA, o tratamento
medicamento com o Glucantime® foi aplicado em todos os pacientes dos trés grupos deste
estudo, diversificando a via de administragdo do mesmo. Alguns pacientes receberam o
medicamento via intralesional com aplica¢fes semanais ou quinzenais (volume de 5 mL por
lesdo), enquanto outros receberam o medicamento pela via endovenosa por 20 dias ininterruptos

(com aplicacdo endovenosa diéria de até 15 mL do medicamento).
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3.6 Analise dos dados

Para as andlises dos dados fotograficos utilizou-se o software Image J® (v.1.54d, Rayne
Rasband, National Institute of Health, USA). Este software atua na imagem pela intensidade
ou no nivel de cinza dos pixels. E gratuito, utilizado para o processamento e anélise de imagem
para mensuracao de area, comprimento, largura de imagens fotogréficas.

No programa Image J®, os calculos das areas sdo realizados pela contagem de pixels
das regides selecionadas pelo usuario (HANNICKEL et al., 2012). Os passos para o calculo da
ferida no Image J® consistiu em: abrir a imagem, no ImageJ, em "File" > "Open"; calibrar a
imagem, considerou se 0 objeto de tamanho conhecido (uma régua) na imagem. Depois
selecionou-se a ferramenta "Straight Line Tool" e tracou-se uma linha sobre essa referéncia de
tamanho. Em seguida, utilizou-se o menu "Analyze" > "Set scale". Inseriu-se a distancia em
pixels que havia sido medida e a unidade de medida, " 1 cm". Depois clicou-se em "OK" para
aplicar a calibracdo. A mensuracdo da area da ferida ocorreu através da selecdo da ferida (a
ferramenta de selecdo utilizada observando o formato da ferida foi a de "Freehand" para
contornos irregulares). Assim, com um clique e arraste do mouse foi realizado o delineamento
de toda a &rea da ferida. Em seguida, com a area selecionada, utilizou-se a ferramenta “Analyze"
> "Measure". Assim, a area foi exibida na janela "Results".

Os dados obtidos foram tabulados em Excel® e analisados pela estatistica descritiva
utilizando o programa BioEstat 5.0° com p < 0,1, baseado em referéncias de estudos sobre
cicatrizacao tecidual (STEPHAN HARBARTH et al., 2003; KONERU et al., 2007). O teste de
normalidade utilizado foi o Teste de Mann Whitney para amostras independentes, néao
parameétricas.

A taxa média de regressao da cicatrizacdo da lesdo foi calculada especificamente para
cada lesdo por paciente, utilizando sua propria linha de regressdo linear, assim os valores da
variavel x da equacdo da reta, dada em cmz2/semana de cada paciente (GORIN et al., 2023,
PRINCE; DODDS, 2006). A taxa media percentual de reducdo da lesdo por paciente foi
calculada, considerando o coeficiente de regressdo (valor da variavel x) dividido pelo tamanho

inicial da ferida dada em percentual.
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4 RESULTADOS

Foram recrutados para este estudo 40 pacientes com diagnostico para LTA e em
tratamento com Glucantime® pelo Sistema Unico de Salde. Destes foram selecionados 29
individuos, mas durante o desenvolvimento dos protocolos restaram 27 pacientes. Dois
pacientes (n=2) que compunham o grupo 3 — Ozonioterapia, ao finalizarem o tratamento
medicamentoso pelo SUS retornaram para suas residéncias, em outros municipios,
interrompendo o tratamento topico proposto ainda em execucdo, por este motivo seus dados
foram excluidos deste estudo. As caracteristicas populacionais epidemioldgicas dos pacientes

tratados estdo descritas a seguir.

4.1 Caracterizagao da populagdo

Os resultados mostraram que a média de idade dos pacientes foi de 37 +15 anos, com
predominancia do género masculino (74%), com ocupacdo laboral predominante de
garimpeiros, seguido por agricultores, cozinheiras, domeésticas e pedreiros. O periodo medio do
inicio das lesdes foi de 2,6 +1,7 meses do inicio do surgimento da lesdo, e a média de sessdes
dos protocolos aplicados por paciente foi de 3 +1,49 sessdes. Entre as principais partes do corpo
humano acometidas estavam os membros superiores (41%), seguido por membros inferiores

(37%) e face (18%), conforme apresentado na Tabela 4.
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Tabela 4. Dados epidemioldgicos da populagdo com lesdes de LTAC em tratamento nesta

pesquisa.
INDICADORES VARIAVEIS % X +dp
SEXO Feminino 26 -
| Masculino 74 |
IDADE - 37 anos (+15anos)
Agricultor 21
Aposentado 4
Cozinheira 7 -
| Garimpeiro 41 |
OCUPACAO Lideranga comunitaria 4
Mecénico 7
Pedreiro 4
Sem ocupagao 4
TEMPO DE INIiCIO DE - 2,6 meses (+1,7 meses)
SURGIMENTO DAS LESOES
Face 18 -
LOCAL DA LESAO | Membro superior 41
Membro inferior 37
Torax 4
NUMERO DE SESSOES = o 3,15 (+1,49)

Em relacdo aos protocolos de tratamentos propostos, 0s mesmos estdo abordados a

sequir.

4.2 Evolucdo das feridas dos pacientes com LTAC submetidas aos diferentes protocolos

terapéuticos

Grupo 1 - Tratamento Convencional (TC)

No Grupo 1, pacientes (n=9) que receberam exclusivamente o tratamento convencional
preconizado pelo SUS para LTAC, constatou-se a média 2,89 + 0,93 sessGes durante o periodo
terapéutico. O esquema adotado pelos 6rgdos de saude para os pacientes consistiu em dois
protocolos distintos prescrito pela equipe médica. No primeiro protocolo, a aplicacdo do
medicamento foi pela via intralesional, quinzenalmente, para os pacientes 1 a 4, e no segundo
protocolo, a medicacéo foi administrada pela via endovenosa diariamente, nos pacientes 5 a 9

durante 20 dias ininterruptos, dados apresentados na Tabela 5.
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As areas das lesGes eram heterogéneas com variacgdes entre 0,30 a 3,12 cm? e média de
1,03 + 0,82 cm2. Quanto a evolugdo do processo cicatricial, observou-se que apenas 10% dos
pacientes apresentaram cicatrizacdo completa e somente um individuo nao atingiu 50% de

reducdo da lesdo, conforme evidenciados na tabela 5.

Tabela 5. Evolucio da regresséo das lesdes (cm?) por LTAC e o niimero de atendimentos em
semanas por paciente do grupo 1 - Tratamento Convencional (TC).

Pacientes Semanas
I I I v \ Final Atendimentos
| 0,93 0,45 0 2 |
2 0,89 0,16 0,16 2
3 1,29 1,16 1,16 2
4 0,30 0,31 0,31 2
I 312 1,14 0,55 0,55 3|
6 206 130 0,68 0,68 3
7 1,14 086 068 051 0,51 4
8 2,68 238 204 1,76 1,76 4
| 9 1,99 144 036 025 0,39 0,40 4 |
M. éﬁ%‘f“’" 2,89 (+0,93)

Em relacdo aos registros fotograficos, constatou-se que 0s pacientes apresentaram sinais
do processo de cicatriza¢do, comparando as imagens do inicio e do término do tratamento.
Sendo que os pacientes 1, 5 e 9 apresentaram uma epitelizagdo do tecido de forma mais
eficiente. As lesdes evoluiram para a reducdo de tamanho, com pouco aspecto inflamatorio e
regeneracgdo tecidual, com cicatriza¢fes incompletas até o término da pesquisa (Figura 11).

As feridas ocasionadas na Leishmaniose Tegumentar Americana Cutanea tém
caracteristicas na maioria das vezes de uma les&o ulcerada ou crostosas, com bordas salientes
ou infiltradas e presenca de exsudatos, como pode ser notado nas imagens da Figura 11.

A evolucédo da regressao linear das lesGes dos pacientes (P1 a P9) estdo dispostos em
graficos da Figura 12, aferindo a area (cm?) pelo tempo (semanas) em decorréncia do periodo

de cicatrizagdo da lesdo por LTAC.
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Figura 11. Imagens macroscépicas das lesdes de LTAC dos pacientes (1 a 9), distribuidos em
linhas pelos registros semanais do tratamento convencional pelo SUS. Pacientes 1 a 4
receberam o medicamento intralesional, pacientes de 5 a 9 receberam o medicamento pela via
endovenosa.
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Figura 12. Regressdes lineares das lesdes cutaneas dos pacientes (P1 a P9) de LTAC
submetidos apenas ao tratamento convencional (SUS) do Grupo Controle, correlacionando a

area da lesdo (cm?) x tempo (semanas) de tratamento.
Legenda: Pacientes numerados de 1 a 9 (P1 a P9) do grupo 1 do Tratamento Convencional.
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Constatou-se com a regressdo linear do processo cicatricial deste grupo apresentou-se
irregular, pois houveram pacientes (P1, P2, P5 e P6) com o processo de cicatrizagdo de forma
rapida em poucas semanas, pacientes (P3, P7, P8) com o processo de cicatrizagdo
lenta/moderada, paciente (P9) com cicatrizacdo irregular e paciente (P4) com ferida
praticamente estavel. Portanto, independente da via de aplicacdo do medicamento (intralesional
ou endovenoso) fornecido pelo SUS, ndo se obteve um processo de cicatrizagdo com
caracteristicas homogéneas de acordo com a via de aplicacdo do medicamento, dados que
deverdo ser comprovados com uma amostragem maior de pacientes em trabalhos futuros.
Contudo, a maioria das feridas apresentaram regressdes lineares indicando que o tratamento
aplicado foi eficaz em promover o processo de cicatrizagéo.

Quanto ao Coeficiente de Correlagdo (R?), os pacientes P1, P6, P7 e P8 apresentaram
Rz > 0,98, indicando uma boa representatividade dos pontos com a equacdo matematica. Neste
estudo, n&o se considera o R? para pacientes com apenas duas medidas de area da lesdo (P2, P3

e P4), uma vez que a relacdo entre as variaveis é totalmente previsivel.

Grupo 2 - Protocolo Terapia Fotodindmica (TFD)

No Grupo 2, os pacientes (n=10) foram submetidos a Terapia Fotodinamica (TFD)
associado ao medicamento do SUS administrado pela via endovenosa nos pacientes 2 a 10 (P2
a P10), e intralesional no paciente (P1). A média de sessOes terapéuticas foi de 2 + 0,42 sessdes,
realizadas com intervalo de 15 dias entre as aplicacfes. As areas das lesdes apresentaram em
média de 3,2 £ 5,8 cm2 Os resultados evidenciaram a reducdo das lesdes no grupo 2, dados

apresentados na Tabela 6.
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Tabela 6. Evolucio da regresséo das lesdes (cm?) por LTAC e o niimero de sessdes em
semanas por paciente do grupo 2 - Terapia Fotodinamica (TFD).

Pacientes Semanas
I I 11} v v Sessao

1 2,10 2,48 0,91 0 2

2 1,51 1,44 1,11 0,33 0,200 2

3 0,21 0,12 0,52 0 2

4 0,62 0,41 0,25 0 2

5 13,85 7,20 4,94 0,95 0 2

6 0,13 0,08 0 1

7 8,50 6,17 4,62 1,72 0 2

8 8,00 8,97 7,45 0 2

9 17,00 16,40 12, 50 1,65 0 2
10 2,38 2,01 0 1
Média/

Desvio 1,8 (+ 0,42)
padrio

De forma geral, a evolugdo do processo cicatricial revelou que 90% dos pacientes
atingiram cicatrizacdo total das lesdes. Ao analisar os registros fotograficos com o programa
Image J® das éreas tratadas para a LTAC, a maioria dos pacientes alcangou o processo de
cicatrizacdo completa ou quase o fechamento da les@o epitelial. Assim, mesmo em feridas
maiores a intervencdo com a TFD foi eficaz no processo de cicatrizagdo conforme apresentado
na Figura 13.

Em relagdo ao Coeficiente de Correlacdo (R?) das lesdes dos pacientes que foram
submetidos ao tratamento com TFD associado ao medicamento Glucantime®, constatou-se o
Rz > 0,90, indicando uma boa representatividade dos pontos com a equagdo matematica.
Pacientes com lesBes iniciais maiores apresentaram o0s coeficientes de regressdo mais
expressivos, indicando taxas mais rdpidas da reducdo de area, e os pacientes com feridas
menores tiveram coeficientes proximos de zero, caracteristico do processo de cicatrizacdo

completa em poucas semanas, dados apresentados na Figura 14.
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1.cm

Figura 13. Imagens macroscopicas das lesdes de LTAC dos pacientes (1 a 10), mostrando a
evolucédo do processo de cicatrizacao, distribuidos em linhas pelos registros semanais do
tratamento TFD associado ao Glucantime® fornecido pelo SUS.
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Figura 14. Regressoes lineares das lesdes de LTAC dos pacientes (P1 a P10) submetidos ao
tratamento TFD associado ao tratamento convencional (SUS), correlacionando a area da leséo

(cm? x tempo (semanas) de tratamento.

Legenda: Pacientes numerados de 1 a 10 (P1 a P10) do grupo de tratamento TFD.
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No geral, o processo de cicatrizacdo das feridas dos pacientes submetidos a TFD
associado ao medicamento disponibilizado pelo SUS, mostrou-se mais eficiente quando
comparado ao grupo controle que receberam apenas o tratamento preconizado pelo SUS,
utilizando somente o medicamento. Apenas um paciente (P2) ndo obteve o fechamento
completo da lesdo ap0s seis semanas de acompanhamento e trés aplicagdes do protocolo, o que
pode estar relacionado ao contexto citado anteriormente.

Grupo 3 - Protocolo de ozonioterapia

Neste grupo os pacientes foram submetidos a Ozonioterapia (Grupo 3) associada ao
tratamento convencional disponibilizado pelo SUS. Dois pacientes (P1, P4) receberam o
medicamento pela via de administracdo intralesional e todos os outros (P2, P3, P5, P6, P7, P8)
receberam pela via endovenosa o medicamento Glucantime®. A média de sessdes terapéuticas

foi de 4,75 £ 3,49, e as areas das lesdes apresentavam média de 3,24 + 3,8 cm? (Tabela 7).

Tabela 7. Evolugio do processo de cicatrizacio das lesdes (cm?) por LTAC com o niimero de
sessOes em semanas e a dosagem de Oz aplicada por paciente.

Pacientes Semanas
I II m 1Iv v Final  Sessdo Dosagem O;
(mgfem’)*

I 11,48 10,45 8,03 5,10 4,65 1,02 13 9,79

P 0,80 0,38 040 051 026 0,11 5 140,62

3 372 248 1,78 0 0 3 30,24

4 534 440 3,73 2,04 2,69 0 5 21,06

5 11,94 10,42 8,14 1,08 0,95 095 4 9,42

6 10,87 6,89 6,14 0 0 3 iz

7 0,69 0,62 0 0 0 2 163,04

8 1,68 129 087 0 0 3 66,96
Média/Des 4,75
vio Padrio (13,49)

Legenda: *Dosagem de ozdnio aplicada por paciente, calculada através da formula do estudo de Van Leeuwen (2015).
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A seguir tem-se os registros fotograficos no programa Image J® das areas lesionadas
pela LTAC comparando a evolugdo semanal do tratamento pela ozonioterapia administrada

pela bolsa plastica, os dados encontram-se na Figura 15.

Figura 15. Imagens macroscépicas das lesGes de LTAC dos pacientes (1 a 8), mostrando as
evolugdes do processo de cicatrizacdo, distribuidos em linhas, em tratamento da ozonioterapia
e Glucantime® (SUS) durante o processo de cicatrizagdo em semanas de tratamento.
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Os resultados da evolucdo da regresséo linear das lesfes dos pacientes (P1 a P8) estéo

representados nos gréaficos da Figura 16, sendo aferido a area (cm?) pelo tempo (semanas) no

processo de cicatrizacdo das lesdes por LTAC.
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Figura 16. Regressoes lineares dos pacientes (P1 a P8) das les6es de LTAC submetidos ao
tratamento Ozonioterapia associado ao tratamento convencional (SUS), correlacionando a

area da lesdo (cm?) x tempo (semanas) de tratamento.
Legenda: Pacientes numerados de 1 a 8 (P1 a P8) do grupo de tratamento TOs.
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Em relacdo ao Coeficiente de Correlagdo na maioria dos pacientes obteve-se R?> 0,7
mas, Rz > 0,9 foram encontrados em P3, P6, P8, enquanto o R? entre 0,7 a 0,89 foram
encontrados em P2 e P1. Ressalta-se que o Paciente 1 precisou de um tempo mais longo de
tratamento visando alcancar a cicatrizacdo da ferida, o que sugere-se que além da leishmaniose
tegumentar americana cutanea, 0 mesmo apresentava um processo de infeccioso da lesdo com
dificuldade de vascularizacdo e edemas no membro, condi¢cdes essas observadas durante o
atendimento realizado.

Em todos os tratamentos deste estudo, constatou-se que os protocolos favoreceram o
processo de cicatrizacdo das lesdes nos pacientes, entretanto os grupos 2 (TFD) e 3 (TOg)
apresentaram maiores médias dos coeficientes de regressdes das feridas (TFD = 1,57; 234%j;
TO3 =1,28; 172%) quando comparados ao grupo 1 (Controle) submetido apenas ao tratamento

convencional, conforme os dados apresentados na Tabela 8.

Tabela 8. Coeficientes de regressao e taxa de regressédo semanal das lesdes por LTAC dos
pacientes distribuidos nos grupos de tratamentos.
Pacientes Coeficiente Taxa de Coeficiente Taxa de Coeficiente  Taxade

de Regresséo de Regresséo de Regressdo
regressao (%) * regressao (%) * regressao (%) *
TC TFD TOs
1 0,47 50,54 0,79 37,61 0,62 54
2 0,73 82,02 0,37 24,50 0,11 13,75
3 0,13 10,07 0,07 33,33 1,18 31,72
4 0,00 0,00 0,20 32,25 0,96 17,80
5 1,28 41,02 3,39 24,47 3,13 26,21
6 0,69 33,49 0,07 53,84 3,34 30,72
7 0,21 18,42 2,15 25,29 0,35 50,72
8 0,31 11,56 2,55 31,87 0,54 32,14
9 0,44 22,11 4,87 28,64
10 1,19 50,00
Média 0,47 1,57 1,28
Desvio 0,39 1,63 1,25
Padréo

Legenda: TC Tratamento convencional, TFD Terapia fotodindmica e TO3 Ozonioterapia. * Taxa de
regressdo semanal percentual: relacéo entre o coeficiente angular e a area inicial da ferida, multiplicado por 100,
adotando como referéncia o estudo de Prince e Dodds (2006).

Em relacdo aos tratamentos neste estudo, constatou-se que ndo houve diferengas
significativas entre os coeficientes dos grupos 1 e 2 (TC e TFD) (p=0,236 > 0,1), entre 0s
grupos 1 e 3 (TC e TO3) (p=0,113 > 0,1) e entre 0s grupos 2 € 3 (TFD e TO3) (p=0.965 > 0.1).
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Os coeficientes de regressdio das lesdes por LTAC quando comparados
percentualmente, demonstrou que o grupo 2 (TFD) obteve o processo de cicatrizagdo mais
eficiente em 234%, enquanto o grupo 3 (TOg) foi de 172%, quando comparados ao grupo 1
(TC).

Contudo, o tratamento convencional demonstrou respostas baixas (pouco satisfatoria),
enquanto a terapia fotodindmica demonstrou-se melhor resposta quando comparado aos outros

grupos, podendo ser implementada também pelo SUS.
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5 DISCUSSAO

Com a caracterizacdo da amostra, constatou-se que a maioria dos pacientes eram do
sexo masculino com atividades laborais de garimpo e agricultores, residentes em areas
endémicas para a Leishmaniose Tegumentar Americana devido a presenca expressiva de fauna
e flora que favorecem o ciclo silvestre do parasita. Nesse contexto, a Organizacdo Pan-
Americana da Saude (2022) ressalta que as leishmanioses permanecem entre as doencas
infecciosas negligenciadas, uma vez que afetam principalmente populagbes em situagdo de
pobreza e com acesso limitado aos servi¢os de salde, como é o caso dos povos da Amazonia.

Em relacdo a localizacdo anatbmica, no corpo humano, das areas lesionadas, nesta
pesquisa houve a predominancia de lesdes em membros superiores, 0 que esta relacionado a
maior exposicdo dessas areas da pele do individuo com o ar ambiente. Esses achados
corroboram com os dados da Organizagdo Pan-Americana da Satde (2021), que apontam maior
acometimento das regifes cutaneas expostas de 70% a 76% com lesdes em membros
(superiores e inferiores), 20% a 22% em face e pesco¢o e o restante no tronco, reforcando a
influéncia de fatores ambientais e ocupacionais na distribuicdo anatdmica das lesdes, uma vez
que trabalhadores em atividades como garimpo, agricultura e exploragdo madeireira
permanecem longos periodos expostos em areas endémicas.

Dos medicamentos dispostos pelo SUS para o tratamento da LTA, na sua maioria
apresentam efeitos colaterais nos pacientes, hepato e nefrotoxicidade (BRASIL, 2017), sendo
relevante novas propostas em pesquisas terapéuticas visando minimizar os sintomas clinicos e
promover a cura da doenca, destas destacam-se a Terapia Fotodindmica e Ozonioterapia.

A terapia fotodindmica (TFD) demonstrou neste estudo ser uma alternativa promissora
no manejo terapéutico da Leishmaniose Tegumentar Americana Cutanea. Os resultados
encontrados estdo em consonancia com Ozog (2016), que destaca o potencial dessa técnica em
modificar o comportamento celular induzindo a apoptose, podendo ser aplicada como
tratamento adjuvante em lesBes cutaneas, reafirmados por Moura, Brandado e Barcessat (2018),
que demonstraram em seu estudo, que a aplicacdo de azul de metileno a 0,01%, em 660 nm,
com DE de 90 J/cm?, semanalmente, foi eficaz, tornando-se uma proposta promissora no
manejo de lesbes cutaneas, e Souza et al. (2017) observaram que a TFD promoveu a resposta
imune do hospedeiro frente a leishmaniose cutinea e consideraram o tratamento seguro, sem
relatos de efeitos adversos, diferenciando-se dos medicamentos utilizados na atualidade para

esta finalidade e administrados pelo SUS.
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Em relagdo a técnica TFD, Aureliano et al. (2018), em estudo utilizando azul de
metileno e LED 645 nm, relatam que a terapia fotodindmica antiparasitaria é uma abordagem
emergente para o tratamento da leishmaniose cutdnea, uma vez que nenhum efeito colateral,
contraindicacGes e desenvolvimento de resisténcia ao parasita foram relatados, o azul de
metileno (AM) utilizado como fotossensibilizador e estimulado pela luz vermelha modificou a
permeabilidade da membrana e causou a despolarizacdo do potencial da membrana
mitocondrial, ocasionando mudancgas em L. amazonensis, levando a morte do parasita nos
ensaios in vitro.

Os achados neste estudo estdo em consonancia com o estudo de Cabral et al. (2020) ao
avaliarem a eficacia da TFD em camundongos infectados por L. amazonensis e in vitro,
utilizando azul de metileno topico e LED vermelho (660 nm), verificaram reducédo de 90% da
viabilidade parasitaria quando aplicou-se DE 48,8 J/cm? e melhora significativa em
camundongos, em duas sessdes de aplicagdes com DE 150 J/cm?, concluindo que a técnica foi
suficiente para diminuir a inflamacdo e o tamanho das lesdes. Todavia, neste estudo foram
observados melhora das lesdes utilizando a DE 45 J/cm?, DE inferior ao estudo Cabral et al.
(2020) quando trabalhou com modelo animal.

Essas evidéncias reforcam o potencial da TFD nédo apenas como alternativa terapéutica,
mas também como recurso adjuvante no tratamento da Leishmaniose Tegumentar Americana.
No entanto, cabe salientar que a maior parte dos estudos ainda se concentram em modelos
experimentais e em amostras clinicas restritas, o que evidencia a necessidade de ensaios clinicos
controlados e de maior abrangéncia para consolidar sua eficicia, seguranca e viabilidade de
aplicacdo em larga escala, especialmente no contexto do Sistema Unico de Satde.

Ao avaliar a associagdo do TFD com o uso concomitante de medicamentos
convencionais utilizados para o tratamento de LTA, Asiliano e Davami (2006) ao compararem
a eficacia da TFD (Acido Aminolevulinico - ALA e LED 630 nm, 80 J/cm?, 15 minutos de
exposicao) com a paromomicina topica em 57 pacientes com leishmaniose cutanea causada por
L. major no Ird, demonstraram que a TFD pode ser utilizada com seguranga como alternativa
terapéutica rapida e altamente eficaz. Dados tambeém encontrados neste estudo mesmo com uma
amostragem menor (conveniéncia) em relacdo ao numero de pacientes.

Sbeghen et al. (2015) avaliaram a aplicacéo tdpica e intradérmica do azul de metileno
(0,5%) associado a LED vermelho (663 nm), realizada 3 vezes por semana, durante 12 meses,
em ensaio in vivo utilizando hamsters infectados por L. braziliensis, com resultados positivos

reforgando o potencial como alternativa terapéutica, mas destacaram a necessidade de mais
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investigacOes sobre seu uso isolado ou em combinagdo com terapias convencionais devido ao
periodo prolongado da terapia para o fechamento da ferida, que difere deste estudo pelo periodo
menor para a cicatrizacédo da leséo.

Peloi et al. (2011) que afirmaram que a TFD, LED (665 nm, 5 mW.cm2), usado por 60
minutos (DE 12 J/cm?) com azul de metileno, torna-se um tratamento vantajoso por ser de baixo
custo. Também Song et al. (2011) demonstraram em seu estudo que o efeito favoravel da TFD
(Azul de metileno de 100 puM, LED 630 nm, DE 75 J/cm?, 12,5 minutos) no tratamento da
Leishmaniose cuténea in vivo ndo se deve apenas ao efeito parasiticida direto, mas também a
ativacdo do sistema imunoldgico com liberacdo do fator de necrose tumoral, aumento na
expressdo de moléculas de adesdo e aumento da interleucina. Além disso, o azul de metileno
tem sido amplamente utilizado como fotossensibilizador seguro em feridas cronicas com
evidéncias sustentadas por diferentes resultados encontrados em muitas pesquisas (CESAR et
al., 2022; PINHEIRO; ALMEIDA; SOARES, 2017).

Gardlo et al. (2003) ao aplicarem o fotossensibilizador para o tratamento de
leishmaniose tegumentar com TFD, metilaminolevulinato, LED 630 nm, DE 75 J/cm?, duas
vezes por semana e aos poucos reduzindo a aplicagdo para uma vez por semana por quatro
semanas, os pacientes tratados ficaram clinicamente e histologicamente livres do parasita e sem
recorréncia da lesdo pelo periodo de 10 meses de acompanhamento apds o encerramento do
tratamento com o resultado estético satisfatorio, podendo ser outra opcdo de
fotossensibilizador, entretanto, apresenta um custo mais elevado que o azul de metileno que foi
proposta deste estudo.

O Coeficiente de Regressdo da ferida no grupo da TFD obteve os melhores resultados
pois além da TFD, de forma complementar a fotobiomodulacao ocorreu como efeito secundario
da estimulacdo local topica em concordancia, podendo potencializar os efeitos de cicatrizacdo
conforme ja relatado nos estudos de Asiliano e Davami (2006) e Sbeghen et al. (2015).

Neste estudo, tanto a Terapia Fotodindmica (TFD) quanto a ozonioterapia mostraram-
se alternativas promissoras no manejo da Leishmaniose Tegumentar Americana Cutanea
(LTAC), atuando como estratégias complementares ao tratamento convencional com
antimoniato de meglumina (Glucantime®). Ambas as técnicas apresentaram potencial em
acelerar o processo de cicatrizacdo e promover melhora clinica das lesdes, corroborando com
achados de diferentes estudos (0OZOG, 2016; MOURA, BRANDAO, BARCESSAT, 2018;
SOUZA et al., 2017; CABRAL et al., 2020; ASILIANO, DAVAMI, 2006; SBEGHEN et al.,
2015).
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Os resultados desta pesquisa corroboram com os estudos de Elvis e Ekta (2011),
reforcando o potencial do 0z6nio como recurso terapéutico complementar de cicatrizagdo de
feridas, mas sua aplicacao terapéutica devera ser realizada com cautela, utilizando dosagens
recomendadas e com 0 monitoramento do paciente.

Os achados neste estudo corroboram com os resultados do trabalho de Salmani, Delavari
e Arbabi (2024), os quais demonstraram que a maior taxa de mortalidade do parasita (100%)
ocorreu apos 30 minutos de exposicdo a 40 ppm (partes por milhdo) de gas ozonio, e que o
acido desoxirribonucleico dos parasitas tratados foi degradado e alteragdes morfoldgicas
significativas foram observadas no corpo e nos flagelos dos promastigotas, assim, 0 0z6nio
exibiu uma atividade anti-Leishmania, induzindo apoptose em Leishmania major, sugerindo
uma investigacao mais aprofundada sobre o 0zénio como agente antileishmania.

Também em consonancia com os resultados deste estudo, Faraji et al. (2021) ao
utilizarem a bolsa pléastica (bag) para a ozonioterapia associada ao curativo de prata, obteve
resultados satisfatorios em paciente com ferida infectada, utilizando a concentracéo de 0zénio
de 70 mg/L por 20 minutos, a cada trés dias pelo periodo de 30 dias, e apds cada sesséo a ferida
era coberta por gazes impregnadas por alginato de prata, acelerando o crescimento do tecido
para o preenchimento da area lesionada. Dados também encontrados nos estudos por Mendes
et al. (2021), de carater exploratério descritivo, transversal e retrospectivo, com 20 pacientes
acometidos por feridas crénicas submetidos ao tratamento com ozénio.

Também, os resultados corroboram, com o estudo de Pivoto et al. (2024) que ao
avaliarem a eficiéncia do 6leo de girassol ozonizado como adjuvante no tratamento de lesGes
cutneas causadas por Leishmania amazonensis em camundongos, tratados em quatro
esquemas diferentes usando o tratamento medicamentoso com o Glucantime®, com ou sem
6leo ozonizado, apos trinta dias de tratamento, demonstraram que o grupo tratado com 6leo
ozonizado mais o Glucantime® mostrou o melhor desempenho, melhorando significativamente
a lesdo, eliminando os parasitas, demonstrando uma a¢do imunomoduladora do 0zdnio nos
animais tratados com 0leo 0zonizado em comparagao com 0 grupo néo tratado.

Em relagéo ao tempo de cicatrizagdo notou-se que o tratamento convencional neste
estudo, apresentou um processo de cicatrizagdo mais tardio na maioria das lesdes, e 0s grupos
TFD e TOs tiveram tempos semelhantes (aproximadamente 5 semanas) para a cicatrizacao,
porém a TFD foi mais consistente com um coeficiente de regressao mais expressivo em relacéo
aos outros tratamentos.

O periodo de cicatrizagdo deste estudo corrobora com os achados de Ullah et al. (2024)

que avaliaram a eficécia e a seguranca da TFD no manejo da leishmaniose cutanea (LC) em
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uma revisdo sistematica, composta de 21 estudos com 304 pacientes, com diferentes protocolos
de TFD, mostraram efeitos clinicos positivos com o periodo de fechamento das les6es de quatro
semanas a 24 meses, dependendo da area da leséo e periodicidade do tratamento.

Neste estudo observou-se que nao houve diferenca significativa entre os coeficientes de
regressdo dos grupos TFD e TO3z em relagédo ao tratamento convencional, pois a adoc¢éo de um
nivel de significancia de p>0,1, baseado em trabalhos de Stephan Harbarth et al. (2003), Koneru
et al. (2007), devem ser interpretados como exploratorios indicando a necessidade de estudos
com amostragem maior entre grupos. Neste estudo, tratou-se 27 pacientes ao total, amostragem
superior do que os trabalhos de Enk et al. (2003) e Moura, Brand&o e Barcessat (2018) e que
também obtiveram resultados satisfatdrios utilizando a TFD. Enk et al. (2003) trataram 11
pacientes aplicando duas sessdes de TFD usando o fotossensibilizador acido 6-aminolevulinico
a20% e 75 J/cm?, uma vez por semana por quatro semanas resultando em pacientes curados ao
término do tratamento, enquanto Moura, Brand&o e Barcessat (2018), trataram 16 pacientes.

Ressalta-se que a cicatrizacdo da ferida é um processo que envolve diversos fatores e
ndo depende apenas do tamanho inicial da ferida e do tipo de tratamento aplicado, o tempo
médio e a consisténcia (R?) sdo indicadores confiaveis da evolucéo clinica da ferida. Além do
mais, a identificacdo dos pacientes com cicatrizacdo lenta permite intervencdes precoces para
corrigir fatores de risco, enquanto pacientes com boa resposta reforcam a eficacia do tratamento
aplicado.

O coeficiente de regressdo da ferida pode ser util para estudos futuros experimentais
sobre o tratamento de feridas, e reforca a necessidade de abordagens individualizadas que
incluam monitoramento da evolucédo clinica e a identificagdo precoce de casos com risco de
cronificacdo, proporcionando 0s ajustes terapéuticos para otimizar 0 processo de reparo e
minimizar o risco de sequelas cicatriciais permanentes, conforme recomendado no estudos
sobre feridas cronicas realizado por Prince e Dodds (2006).

Com os resultados obtidos nesta pesquisa, 0 Ministério da Saude ou 6rgédos equivalentes
poderdo incorporar recomendacgdes terapéuticas inovadoras para as leishmanioses nas
Américas, considerando o contexto local, a acessibilidade ao tratamento, a capacidade
operacional dos servicos de saude, riscos e beneficios das intervencgdes, de acordo com o quadro

clinico do paciente (OPAS, 2022), sendo uma proposta viavel para ser implementada pelo SUS.
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6 CONCLUSAO

Nesta investigacdo foram desenvolvidos dois protocolos terapéuticos para a Leishmaniose
Tegumentar Americana (LTA), utilizando Ozonioterapia e Terapia Fotodinamica (TFD). Os
resultados demonstraram que a TFD, empregando azul de metileno a 1% como
fotossensibilizador, em 630 nm e dose de energia de 45 J/cm?, apresentou maior eficacia no
processo de cicatrizacdo das lesdes cutaneas em comparagao a Ozonioterapia (7,5 mg/min em
bolsas plasticas) e ao tratamento convencional. Em termos de evolugéao cicatricial, 90% dos
pacientes tratados com TFD alcangaram cicatrizacao total das lesdes, seguidos por 80% no
grupo da Ozonioterapia, enquanto apenas 10% dos pacientes submetidos ao tratamento
convencional obtiveram cicatrizagdo completa. As variagOes observadas nos coeficientes de
regressdo entre 0S grupos sugerem que caracteristicas individuais e especificas das lesdes
influenciam de forma significativa a resposta terapéutica.

Este estudo, de carater preliminar, reforca o potencial da Terapia Fotodindmica como
alternativa promissora para o0 manejo da LTA. Contudo, recomenda-se a realizagdo de novas
pesquisas com amostras ampliadas, a fim de consolidar a evidéncia cientifica e avaliar a
viabilidade de implementacdo desses protocolos em Unidades Bésicas de Saude localizadas em

areas endémicas.
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APENDICE | - DECLARACAO PESQUISADOR

A Universidade ? -
M Anhembi Morumbi m cl“

530 José dos Campos, 31 de agosto de 2022
DECLARACAO

En, Livia Helena Moremra da Silva Mélo (CPF 185.704.428-23), docente ¢ pesqusadora
do curso de Pos-graduacio em Engenhans Biomédica da Universidade Anhembi
Mommbi (UAM) e Centro de Inovagdo. Tecnologia e Educacio {CI'I'E}_ ambas
localizadas no Parque Tecnologico de S3o José dos Campos/SP, venho através desta
informar que a discente de Doutorado em Engenhana Biomédica - FRANCIANE
AGUIAR SANTANA MATOS — € mmmha onentada e pesquisadora responsavel pelo
trabalho infitulado “APLICACAO DE NOVOS PROTOCOLOS TERAPEUTICOS
EM FERIDAS DE PACIENTES COM LEISHMANIOSE TEGUMENTAR
AMERICANA CUTANEA.”, que serd aplicado no mumicipio de SantafmPA em
CoOperacio com of Orgdos competentes da drea da sande.

Sem mais para o momento € a disposigio em casos de duvidas.

Profa. Dra. Livia Helena Moreira da Silva Melo
Coordenadora do Grupo de Estudos e Pesquisas

ASSOCIACAD CENTRO DE INOWACKD, TECNOLOGLA E EDUCACAD
Estrada Dr. Alting Bondensan, 500, Centro Ermpresarial 1] - Sala 901,
CEP 12247-016, 550 José dos Campos, 5P — cite @cite. o br
W cCite org br
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APENDICE 11 - DECLARACAO PESQUISADOR

| Sy

Sao José dos Campos, 23 de setembro de 2022.

DECLARACAO

Eu. FRANCIANE AGUIAR SANTANA MATOS (CPF 748.440.322-91). doutoranda
do curso de Pos-graduacio em Engenharia Biomédica da Universidade Anhembi
Morumbi (UAM) e Centro de Inovagdo. Tecnologia e Educagio (CITE)., ambas
localizadas no Parque Tecnolégico de Sao José dos Campos/SP. venho através desta
informar que sou orientada de Doutorado em Engenharia Biomédica da docente- Livia
Helena Moreira da Silva Mélo. que tem como trabalho intitulado “APLICACAO DE
NOVOS PROTOCOLOS TERAPEUTICOS EM FERIDAS DE PACIENTES COM
LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA CUTANEA.”, que sera aplicado no
municipio de Santarénm/PA em cooperacdo com os 6rgaos competentes da area da satude.

Sem mais para 0 momento e a disposicdo em casos de duvidas.

Assinado de forma
FRANCIANE digital por FRANCIANE
AGUIAR SANTANA AGUIAR SANTANA
MATOS:74844032 MATOS74844032291
201 Dados: 2022.09.23

11:50:39-03'00

Franciane Aguiar Santana Matos
Doutoranda em Bioengenharia Médica

ASSOCIACAO CENTRO DE INOVACAO, TECNOLOGIA E EDUCACAO
Estrada Dr. Altino Bondensan, 500. Centro Empresarial III - Sala 901,
CEP 12247-016. Sao José dos Campos. SP — cite@cite.org.b
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APENDICE Il - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1. IDENTIFICACAO DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo do Projeto: Aplicagfo de protocolos terapéuticos em feridas de leishmaniose tegumentar
americana cutinea.

Area do Conhecimento: Bioengenharia Médica | Nmero de participantes:40 | No centro: 40 | Total:
40

Curso: Doutorado Unidade: UAM

Institui¢do onde sera realizado: Divisdo de Vigilancia em Saude — DIVISA/Santarém-PA

Nome dos pesquisadores e colaboradores: Franciane Aguiar Santana e Profa. Dra. Livia Helena Moreira da
Silva Mélo.

O (A) Senhor (a) esta sendo convidado (a) para participar do projeto de pesquisa acima identificado. O
documento abaixo contém todas as informagdes necessérias sobre a pesquisa que serd realizada. Sua
colaboragéo neste estudo sera de muita importdncia para nés, mas se desistir, a qualquer momento, isso ndo
lhe causard nenhum prejuizo.

2. IDENTIFICACAO DOS PESQUISADORES

Nome do pesquisador responsdvel: Franciane Aguiar | Telefone: (93) 992404263 CPF:74844032
Santana Matos 201

Profissdo: Enfermeira Registro no Conselho N°: 284005 E-mail:
enfengfranciane@gmail.com

Endereco: Rua Areia Branca, 1230, Bairro Nova Unido, Alter do Chio, Santarém-PA

Nome: Livia Helena Moreira da Silva Mélo Telefone: (12) 99189-0240

Profissdo: Médica Veterindria | Registro no Conselho N°: 11209/SP E-mail:
livia.mel@animaeducacao.c
om.br

Endereco: Parque Tecnologico de Sado José dos Campos, Estrada Dr. Altino Bondensan, 500, Eugénio de
Melo, Sdo José dos Campos/SP, CEP 12247-016

O estudo tem como objetivo geral: Desenvolver protocolos utilizando a fotobiomodulagéo e ozonioterapia
no tratamento de feridas de Leishmaniose Tegumentar Cutdnea em humanos visando a melhora na
cicatrizac@o da ferida; e os objetivos especificos: Avaliar os efeitos da Terapia Fotodindmica utilizando o
fotossensivel azul de metileno a 1% e LED na faixa do vermelho (A= 630 nm) visando a caracterizagéo
morfologia macroscopica das lesdes cutdneas de LTA; Avaliar os efeitos da Ozonioterapia visando a
caracterizagdo morfologia macroscopica das lesdes cutdneas de LTA; Comparar os efeitos das duas técnicas
terapéuticas nas lesdes cutineas de LTA; Desenvolver os protocolos terapéuticos para as lesdes cutdneas de
LTA., e caracterizar as lesdes de LTA através do registros fotograficos semanalmente caracterizando através
do Software Image J ® como uma opgio quantitativa de avaliagdo para a redugdo das feridas.

1. Sua participacdo neste projeto nfo acarretard qualquer Onus pecunidrio com relacdo aos
procedimentos avaliativos efetuados com o estudo, sendo apenas utilizado escalas de pesquisa referentes
aos temas a serem estudados.

2. O Senhor (a), enquanto voluntario (a) desta pesquisa, tem liberdade de desistir ou de interromper a
colaboracio neste estudo no momento em que desejar, sem necessidade de qualquer explicagio;

3. A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo a saide ou bem-estar fisico. Nédo vira interferir em suas
atividades nesta instituigio;

4. Os resultados obtidos neste estudo serdo mantidos em sigilo, mas caso concorde que sejam
divulgados em publicagdes cientificas, os dados pessoais sobre o (a) Senhor (a) ndo serdao mencionados;

Rubrica do Participante da pesquisa Rubrica do Pesquisador
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5. Riscos: Os riscos ao Senhor (a) (participante) serda de um possivel constrangimento ao expor uma
parte do corpo ao pesquisador, sendo que este risco serd minimizado uma vez que o procedimento serd
realizado em um espago restrito, apenas ao Senhor (a) (participante) e aos pesquisadores. Também a
ocorréncia de frustagdes pode acontecer devido a demora no processo de cicatrizagdo. Para minimiza esses
riscos, 0 Senhor (a) (participante) poderd ser encaminhado ao psicélogo da clinica escola da instituigdo
(Fundacio Esperanca) local onde a pesquisadora é alocada para trabalhar.

6. As imagens obtidas das lesdes serdo utilizadas neste estudo sem qualquer forma de identificagdo do
Senhor (a) (participante). Seré utilizado um Iphone modelo IOS 6 para registros das imagens das lesdes de
leishmaniose cutidnea com o aplicativo Image)®, para a mensuragdo da area das feridas. Caso o (a) Senhor
(a) ndo aceitem registrar as imagens das lesdes podera informar no momento da coleta de dados desta
pesquisa.

7. Beneficios: Como beneficio o (a) Senhor (a) recebera um tratamento alternativo nas lesdes da
leishmaniose cutinea com intuito de reduzir o tempo de cicatrizagdo das lesdes e assim impactando
positivamente na autoestima e na qualidade de vida do Sr (a). Ressalta-se que o (a) Sr (a) continuara
recebendo o tratamento medicamentoso preconizado pelo ministério da satde, aliado a pratica de curativos
como tratamento complementar.

8. O (A) Senhor (a) estdo sendo convidados a participar do estudo, através da autorizagdo da coleta do
seu atendimento durante o atendimento na Divisdo de vigildncia de saide local da pesquisa, sendo
devidamente esclarecidos quanto aos seus objetivos, riscos e beneficios e, a seguir, assinario o TCLE
elaborado em duas vias, sendo assim, o (a) Senhor (a) (participante) receberd uma via do TCLE e no qual
todas as folhas do mesmo serdo rubricadas e assinadas ao final. Além dos cuidados com o TCLE, medidas
de precaugdo em relagdo a ocorréncia de constrangimento ou danos serdo tomadas (realizacdo do curativo
em locais reservados, armazenamento dos dados em pastas codificadas).

9. Conforme o V.8 - Nos casos em que seja inviavel a obteng@o do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido ou que esta obtencdo signifique riscos substanciais a privacidade e confidencialidade dos dados
do participante ou aos vinculos de confianga entre pesquisador e pesquisado, a dispensa do TCLE deve ser
justificadamente solicitada pelo pesquisador responsavel ao Sistema CEP/CONEP, para apreciagdo, sem
prejuizo do posterior processo de esclarecimento.

10. A identidade do (a) Senhor (a) nesta pesquisa ndo sera divulgada, sendo mantida em sigilo;

11. Caso seja do interesse e desejo, o Senhor (a) (participante) podera pessoalmente ter acesso aos
resultados do trabalho, ao final desta pesquisa entrando em contato com a pesquisadora no endereco: Rua
Areia Branca, n 1230, bairro Nova Unido, Alter do Chao, Santarém-PA, fone:93991337574, ou com o
Comité de Etica em Pesquisa no enderego: Rua Dr. Almeida Lima, 1.134 - 20 andar - sala 207, Bairro
Mooca, Sdo Paulo - SP, CEP: 03.164-000; fone (11)2790-4658.

12. O (A) Senhor (a) assina o presente documento em duas vias de igual teor e forma, ficando uma
sobre a sua posse.

Diante do exposto acima, o senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar na condi¢do de pesquisado desta
pesquisa. O senhor (a) aceita o convite para participar desta pesquisa?

Santarém (PA), de de
Declaro que entendi os objetivos e Declaro que obtive de forma
condig_f')es de minha participage":_o na apropriada e voluntaria o
pesquisa e concordo em participar. consentimento livre e esclarecido.
Participante da Pesquisa e/ou Pesquisador Responsavel pela
responsavel Pesauisa
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APENDICE IV - TCUD

Universidade
Anhembi Morumbi m
TERMO DE CONSENTIMENTO PARA USODOS
DADOS-TCUD
1. Identificacio da pesquisa:
Titulo do Projeto: Aplicacio de protocolos terapéuticos em feridas de leishmaniose
tegumentar americana cutinea
Curso: Doutorado em Bioengenharia Médica

Instituicdo Proponente: Universidade Anhembi Morumbi

2. Identificacio dos pesquisadores:
Nome completo (sem abreviacio) Responsabilidade no projeto | CPF
Livia Helena Moreira da Silva Mélo Pesquisador 185704428-23
Omnentadora
Franciane Agwmar Santana Pesquisadora 74844032291
responsavel/doutoranda
3. Declaracio de Compromisso:

Prezado (a) Senhor (a):

As pesquisadoras desta pesqusa pela Universidade Anhembi Morumbi, do curso de pos
graduacdo em doutorado de Engenharia Biomédica citados acima, pretendem realizar um estudo
cujo objetivo geral sera: Desenvolver protocolos utilizando a fotobiomodulacio e ozonioterapia
no tratamento de feridas de Leishmaniose Tegumentar Cutanea em humanos visando a melhora na
cicatrizacdo da ferida; e objetivos especificos: Avaliar os efeitos da Terapia Fotodindmica utilizando
o fotossensivel azul de metileno a 1% e LED na faixa do vermelho (A= 630 nm) wvisando a
caracterizacdo morfologia macroscopica das lesdes cutineas de LTA; Avaliar os efeitos da
Ozomoterapia visando a caracterizacio morfologia macroscopica das lesGes cutineas de LTA;
Comparar os efeitos das duas técnicas terapéuticas nas lesdes cutdneas de LTA; Desenvolver os
protocolos terapéuticos para as lesdes cutaneas de LTA, e caracterizar as lesdes de LTA atraves do
registros fotograficos semanalmente caracterizando através do Software Image J ® como uma opcéo
quantitativa de avaliacdo para a redugfo das fenidas. Por meio deste documento, solicitamos sua
autorizacdo para utilizar os dados dos prontuarios dos pacientes e das fichas de
notificacdo da DIVISA/Santarém-PA, destinadas ao desenvolvimento da Tese da pos
graduanda supracitadas e posterior publicacdo em veiculos cientificos da area.
1) Baseados nos itens 1121, 111.2m e lll2q das Direfrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos, a Resolucio
CNS 466 de 12 de dezembro de 2012, e nos principais documentos nacionais
e internacionais sobre pesquisas que envolvem seres humanos e que
fundamentaram essa Resolucio, declaramos que Asseguraremos o
compromisso com a privacidade e a confidencialidade dos dados utilizados,
preservando integralmente o anonimato e a imagem do participante, tendo o
cuidado de ndo estigmatiza-lo, substituindo, por exemplo, o nome por codigos
(ex.1,2.3..). Esse processo de anommizacfo sera realizado pela pesquisadora
responsavel por esta pesquisa.
2) Assegurarem os a nio ufilizacdo das informagdes em prejuizo das pessoas e/ou
das comunidades, inclusive em termos de autoestima, de prestigio efou de

1
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3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

aspectos economico-financeiros;

Conforme o IV.8 - Nos casos em que seja mviivel a obtencio do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido ou que esta obtencdo signifique riscos
substanciais a privacidade e confidencialidade dos dados do participante ou aos
vinculos de confianca entre pesquisador e pesquisado, a dispensa do TCLE deve
ser justificadamente solicitada pelo pesquisador responsavel ao Sistema
CEP/CONEP, para apreciagio, sem prejuizo do posterior processo de
esclarecimento. Em vista, deste inciso, a respectiva pesquisa visa obtencdo dos
dados pelos arquivos dos prontuirios dos pacientes atendidos pela
DIVISA/Santarém-PA.

O pesqusador responsavel estabelece salvaguardas sepuras para a
confidencialidade dos dados de pesquisa (através da codificacdo da pasta em que
serdo armazenados os dados, sendo que apenas os pesquisadores em questdo terfio
acesso as informacdes desta pasta).

Serdo coletados nos pronturario dados referentes a anamnese, diagnosticos e
tratamento convencional dos pacientes (participantes) desta pesquisa.
Havendo contato com as pessoas envolvidas, estas serdo informadas dos limites
da habilidade do pesquisador em salvaguardar a confidencialidade e das
possiveis consequéncias da quebra de confidencialidade, casoseja necessdrio.
Os dados obtidos na pesquisa serfio usados exclusivamente para a finalidade
prevista no protocolo do projeto vinculado. Todo e qualquer outro uso que venha
a ser planejado, sera objeto de novo projeto de pesquisa, que sera submetido
apreciacdo do CEP/CONEP;

Asseguramos que os dados coletados serdo mantidos em local seguro por 5 anos,
sob a responsabilidade dos pesquisadores, apos o que serdo destruidos.

Os resultados deste trabalho poderdo ser divulgados em encontros ou revistas
cientificas, entretanto, serdo apresentados em conjunto, sem nomes, instituicio
a qual pertencem ou qualquer informacdo que identifique os participantes e a
instituicdo. Para dividas de aspecto ético, pode ser contactado o Comité de Etica
em Pesquisa no endereco: Rua Dr. Almeida Lima, 1.134 - 20 andar - sala 207,
Bairro Mooca, Sdo Paulo - SP, CEP: 03.164-000; fone (11)2790-4658.

Todos os pesquisadores assinaram este Termo de Consentimento para Uso de Dados dos
Profissionais, para a salvaguarda dos direitos dos parficipantes, juntamente com o responsavel
da mstituicdo participante.

Santarém Para, 23 de dezembro de 2022

Nome complete/CPF

IS 185.704.428-23
AT LA ¥ LT LN

Tk

- ’r./’
(W wacore | Anwet ot ..:’mi’{(fﬂfr ;

g 748.440.322-91

F r
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APENDICE V - DECLARACAO DE CONCORDANCIA/CARTA DE ACEITE




APENDICE VI — Parecer CEP/Aprovacio

A Universidade UNIVERSIDADE ANHEMBI WO“‘I‘[O
M Anhembi Morumbi MORUMBI %ﬁfl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: APLICAQAO DE PROTOCOLOS TIAEHAPEUTICOS EM FERIDAS DE LEISHMANIOSE
TEGUMENTAR AMERICANA CUTANEA

Pesquisador: Franciane Aguiar Santana Matos

Area Tematica:

Versédo: 2

CAAE: 65198122.7.0000.5492

Instituicdo Proponente:ISCP - SOCIEDADE EDUCACIONAL LTDA.

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.901.332

Apresentacao do Projeto:

Apresentagao do Projeto:

Projeto de Doutorado com a tematica da Leishmaniose Tegumentar Americana Cutanea (LTAC), uma
doenca de grande relevancia para a saude pablica e em diferentes partes do mundo.

Este estudo tem o objetivo de desenvolver protocolos utilizando a Terapia fotodinamica e a ozonioterapia no
tratamento de feridas de Leishmaniose Tegumentar Cutdnea em humanos visando a melhora na
cicatrizagéo das lesdes.

A coleta dos dados sera realizada em pacientes em tratamento de leishmaniose tegumentar cutanea
notificados na Divisdo de Vigildncia em Sadde em Santarém, no Oeste do Para.

Seré realizado um estudo clinico controlado, experimental, longitudinal e randomizado com amostra de
conveniéncia. Os participantes serdo divididos em 4 grupos de tratamento de forma aleatéria:

GRUPO 1 (Controle) - Participantes que receberdo apenas tratamento medicamentoso convencional do LCA
e curativo preconizado pelo 6rgéo oficial.

GRUPO 2 (Terapia Fotodindmica) -Participantes com lesdes somente nos membros superiores e inferiores
receberéo aplicagao de oz6nio.

Enderego: Rua Dr. Almeida Lima, 1.134 - 2° andar - sala 207

Bairro: Mooca CEP: 03.164-000
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2790-4658 E-mail: cep.uam@animaeducacao.com.br

Pégina 01 de 05
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A Universidade UNIVERSIDADE ANHEMBI Plataforma
M. Anhembi Morumbi MORUMBI %O!'

Continuagao do Parecer: 5.901.332

GRUPO 3 (Ozonioterapia) - Participantes com lesdes na face e membros que receberao a aplicagédo do gas
o0z6nio e a terapia fotodindmica

GRUPO 4 (HIBRIDO - Terapia Fotodinamica e Ozénio) — Curativo com o uso da terapia fotodinamica em
participantes com lesdes na face.

Também serao utilizados dados dos prontuérios referentes as avaliagdes clinicas, resultados dos exames
registrados em prontuarios.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo da pesquisa:

De acordo com o arquivo denominado “Projetodetalhadoleshimaniose”, pagina 11:

Objetivo Geral — Desenvolver protocolos utilizando a terapia fotodinamica e ozonioterapia no tratamento de
feridas de LTC em humanos visando a melhora na cicatrizagao da ferida

1.2.2 Objetivos especificos

1. Avaliar os efeitos da Terapia Fotodindmica utilizando o fotossensivel, azul de metileno a 1% ou solugéo
em gel a base de protoporfirina, e LED na faixa do vermelho (= 630 nm) visando a redugao do tempo de
cicatrizagdo das lesdes cutdneas de LTA.

2. Avaliar os efeitos da Ozonioterapia visando a reducéo do tempo de cicatrizacdo das lesbes cutaneas de
LTA.

3. Comparar os efeitos das duas técnicas terapéuticas associadas nas lesfes cutaneas de LTA.

4. Desenvolver os protocolos terapéuticos para as lestes cutaneas de LTA.

5. Caracterizar as lesdes de LTA através dos registros fotograficos semanalmente por meio do Software
Image J ® como uma opc¢ao quantitativa de avaliagdo para a redugéo das feridas".

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

De acordo com o arquivo denominado “Tcleatualizado”, pagina 02:

RISCOS

“5. Riscos: Os riscos ao Senhor (a) (participante) sera de um possivel constrangimento ao expor uma parte
do corpo ao pesquisador, sendo que este risco sera minimizado uma vez que o procedimento sera realizado
em um espago restrito, apenas ao Senhor (a) (participante) e aos pesquisadores. Também a ocorréncia de
frustagcdes pode acontecer devido & demora no processo de cicatrizagdo. Para minimiza esses riscos, o
Senhor (a) (participante) podera ser encaminhado ao psicologo da clinica escola da instituigdo (Fundacgéo
Esperancga) local onde a pesquisadora & alocada para trabalhar.

Enderego: Rua Dr. Almeida Lima, 1.134 - 2° andar - sala 207

Bairro: Mooca CEP: 03.164-000
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2790-4658 E-mail: cep.uam@animaeducacao.com.br
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A Universidade UNIVERSIDADE ANHEMBI Plataoforma
M. Anhembi Morumbi MORUMBI %0]‘

Continuacdo do Parecer: 5.901.332

6. As imagens obtidas das lesdes serdo utilizadas neste estudo sem qualquer forma de identificagcao do
Senhor (a) (participante). Sera utilizado um Iphone modelo I0S 6 para registros das imagens das lesées de
leishmaniose cutanea com o aplicativo ImageJ®, para a mensuragao da area das feridas. Caso o (a) Senhor
(a) ndo aceitem registrar as imagens das lesdes podera informar no momento da coleta de dados desta
pesquisa.”

BENEFICIOS

De acordo com o arquivo denominado “Tcleatualizado”, pagina 02:

“7. Beneficios: Como beneficio o (a) Senhor (a) recebera um tratamento alternativo nas lesdes da
leishmaniose cutanea com intuito de reduzir o tempo de cicatrizagao das lesdes e assim impactando
positivamente na autoestima e na qualidade de vida do Sr (a). Ressalta-se que o (a) Sr (a) continuara
recebendo o tratamento medicamentoso preconizado pelo ministério da saude, aliado a pratica de curativos
como tratamento complementar.

8. O (A) Senhor (a) estdo sendo convidados a participar do estudo, através da autorizagéo da coleta do seu
atendimento durante o atendimento na Divisao de vigilancia de saude local da pesquisa, sendo devidamente
esclarecidos quanto aos seus objetivos, riscos e beneficios e, a seguir, assinardo o TCLE elaborado em
duas vias, sendo assim, o (a) Senhor (a) (participante) recebera uma via do TCLE e no qual todas as folhas
do mesmo serao rubricadas e assinadas ao final. Além dos cuidados com o TCLE, medidas de precaucao
em relagdo a ocorréncia de constrangimento ou danos serdo tomadas (realiza¢ao do curativo em locais
reservados, armazenamento dos dados em pastas codificadas).”

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Projeto de Doutorado com a tematica da Leishmaniose Tegumentar Americana Cutanea (LTAC), uma
doenca de grande relevancia para a saude puiblica e em diferentes partes do mundo.

Este estudo tem o objetivo de desenvolver protocolos utilizando a Terapia fotodinamica e a ozonioterapia no
tratamento de feridas de Leishmaniose Tegumentar Cutdnea em humanos visando a melhora na
cicatrizacdo das lesdes.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

TCLE e TCUD apresentados.

Recomendacdes:

Recomenda-se a inser¢gdo de rubrica em todas as folhas do TCLE.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Recomenda-se a insergdo de rubrica em todas as folhas do TCLE.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
APROVADO, condicionando a inser¢do de rubrica em todas as folhas do TCLE.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/01/2023 Aceito
do Projeto ROJETO_2049656.pdf 10:53:57
Projeto Detalhado / | Projetodetalhadoleshimaniose.pdf 03/01/2023 | Franciane Aguiar Aceito
Brochura 10:562:42 |Santana Matos
Investigador
Outros tcudatualizado.pdf 03/01/2023 |Franciane Aguiar Aceito
10:49:20 | Santana Matos

TCLE / Termos de | Tcleatualizado.pdf 03/01/2023 | Franciane Aguiar Aceito

Assentimento / 10:48:25 |Santana Matos

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folhaDeRostoFrancianeassinada.pdf 14/11/2022 | Franciane Aguiar Aceito
17:53:20 | Santana Matos

Declaragao de declaracaodeconcordancia.pdf 11/11/2022 | Franciane Aguiar Aceito

concordéncia 16:05:44 | Santana Matos

Declaragéo de declaracaolivia.pdf 11/11/2022 |Franciane Aguiar Aceito

Pesquisadores 16:04:40 | Santana Matos

Declaragéo de declaracaofranciane.pdf 11/11/2022 |Franciane Aguiar Aceito

Pesquisadores 16:04:17 | Santana Matos

Orgamento orcamento.pdf 11/11/2022 | Franciane Aguiar Aceito
15:569:17 | Santana Matos

Cronograma Cronograma.pdf 11/11/2022 | Franciane Aguiar Aceito
15:58:22 | Santana Matos

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néao
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SAO PAULOQ, 16 de Fevereiro de 2023

Assinado por:
CARLOS ROCHA OLIVEIRA
(Coordenador(a))
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