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Terceiro BRF. COMPARAGAO ENTRE O ESQUEMA PADRAO E
ALTERNATIVO DE ANTIMONIATO DE MEGLUMINA NO TRATAMENTO DA
LEISHMANIOSE MUCOCUTANEA OU MUCOSA. Rio de Janeiro, 2013. 82. f.
Dissertacao [Mestrado em Pesquisa Clinica em Doencgas Infecciosas] —
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

Introdugado: No Estado Rio de Janeiro, Brasil, a Leishmaniose Tegumentar
Americana (LTA) é causada por Leishmania (Viannia) braziliensis, cuja
transmissdo é dependente da adaptagdo do vetor Lutzomyia intermedia ao
ambiente domiciliar e peri-domiciliar. A leishmaniose mucosa (LM) pode causar
deformidades, com consequente envolvimento psicoldgico e reflexos no campo
social e econémico. O Ministério da Saude recomenda tratar os pacientes com

LM com antimoniato de meglumina (AM) na dose de 20mg Sb5+/kg/dia durante
30 dias. Entretanto, alteracdes renais, cardiacas, hepaticas, pancreaticas e
fatalidades tém sido relatadas. No Laboratério de Vigilancia em Leishmanioses
IPEC-Fiocruz, a dose de 5mgSb°‘/kg/dia IM por no minimo 30 dias tem sido
eficaz e bem tolerada. Objetivo: Comparar a efetividade e a seguranga entre o
esquema padrao com AM e o esquema alternativo no tratamento de pacientes
com LM. Métodos: Ensaio clinico controlado randomizado, duplo-cego e de
fase Ill, em 20 pacientes com LM. Os individuos elegiveis foram alocados
aleatoriamente em grupos, de alta dose 20mg Sb°‘/kg/dia por 30 dias
continuos; e de baixa dose 5mg Sb°*/kg/dia continuado até a cura, com limite
de 120 dias de tratamento. Os efeitos adversos foram monitorados por exame
clinico, bioquimica, hemograma e eletrocardiograma. Resultados: Dos 20
pacientes elegiveis, 3 foram excluidos por quebra do protocolo de tratamento.
A idade nos 17 pacientes avaliados variou entre 35 e 77 anos, 94,4% eram do
género masculino e 94,1% adquiriram a infecgdo na regido sudeste. A cavidade
nasal foi a localizagdo mucosa mais frequente das lesbes (82,4%) e a
obstrugao nasal foi o sintoma mais frequente (64,7%). Doze (70,6%) pacientes
concluiram o tratamento e cinco (29,4%) nao, devido a exclusdo por efeitos
adversos. Todos os 12 pacientes que concluiram o tratamento obtiveram cura
até 120 dias apds o inicio do tratamento. Todos os pacientes apresentaram
efeitos adversos clinicos, laboratoriais e eletrocardiograficos. A idade média
dos pacientes que concluiram o tratamento foi de 51,92 + 12.83 anos e dos
pacientes que nao concluiram por efeitos adversos foi de 68.40 + 7.34 anos
(p=0.017). A dose do AM ndo foi associada estatisticamente a ocorréncia de
efeitos adversos. Porém dos pacientes que nao concluiram o tratamento 60%
tinham utilizado alta dose. Conclusao: Considerando que nao ocorreu
diferenca na eficacia entre baixa e alta dose, e que aparentemente os efeitos
adversos foram mais frequentes no grupo de alta dose, recomendamos a
utilizacao de baixas doses em idosos. Clinical trial
registration.ClinicalTrials.gov — NCT01301937

Palavras-chave: Leishmaniose mucocutdnea, Leishmaniose mucosa, Ensaio
clinico, tratamento, efetividade, toxicidade, antimoniato de meglumina.
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Terceiro BRF. COMPARAGAO ENTRE O ESQUEMA PADRAO E
ALTERNATIVO DE ANTIMONIATO DE MEGLUMINA NO TRATAMENTO DA
LEISHMANIOSE MUCOCUTANEA OU MUCOSA. Rio de Janeiro, 2013. 82. f.
Dissertacao [Mestrado em Pesquisa Clinica em Doencgas Infecciosas] —
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

ABSTRACT

Introduction: In Rio de Janeiro State, Brazil, American tegumentary
leishmaniasis (ATL) is caused by Leishmania (Viannia) braziliensis, whose
transmission is dependent on the adaptation of the vector Lutzomyia intermedia
to the home and peri-domestic environment. Mucocutaneous leishmaniasis
(MCL) can cause deformities, with consequent psychological involvement and
reflection on the social and economic fields. Brazilian Ministry of Health
recommends treatment of the MCL patients with meglumine antimoniate (MA),
20mg Sb°*/kg/day during 30 days. However, there are reports of renal, cardiac,
hepatic and pancreatic alterations, and even deaths. In the Laboratory of
Leishmaniasis Surveillance of IPEC - Fiocruz, the dose of 5mg Sb°*/kg/day IM
for at least 30 days has been effective and well tolerated. Objective: To
compare the effectiveness and safety between the standard scheme and an
alternative regimen with MA in the treatment of patients with MCL. Methods:
Randomized controlled trial, double-blind, phase lll, with 20 patients with MCL.
Eligible subjects were randomly divided into groups of “high dose” (20mg Sb**/
kg/day for 30 consecutive days), and “low dose” (5mg Sb>'/kg/day continued
until cure, with a limit of 120 days of treatment). Adverse effects were monitored
by clinical examination, serum biochemistry, blood count and
electrocardiogram. Results: From 20 eligible patients, 3 were excluded for
breach of the treatment protocol. The age of the 17 studied patients ranged
from 35 to 77 years, 94.4% were male and 94.1% acquired their infection in the
Southeast Region of Brazil. Nasal mucosa was the most common location of
the lesions (82.4%) and nasal obstruction was the most frequent symptom
(64.7%). Twelve (70.6%) patients completed treatment and five (29.4%) did not,
due to exclusion because of adverse effects. All 12 patients who completed
treatment were cured within 120 days after the initiation of treatment. All
patients had clinical, electrocardiographic and laboratory adverse effects. The
mean age of patients who completed treatment was 51.92 + 12.83 years and of
patients who did not complete it due to adverse effects was 68.40 + 7.34 years
(p =0.017). Dose of MA was not statistically associated with adverse effects,
but among patients who had not completed treatment 60% had used “high
dose”. Conclusion: Considering there was no difference in efficacy between
‘low” and “high dose”, and apparently adverse effects were more frequent in the
“high dose” group, we recommend the use of “low dose” in the elderly.
ClinicalTrials.gov - NCT01301937

Keywords: mucocutaneous leishmaniasis, mucosal leishmaniasis, clinical trial,
treatment effectiveness, toxicity, meglumine antimoniate.
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1. INTRODUGAO

1.1. Leishmaniose Tegumentar Americana

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenga infecciosa,
nao contagiosa, causada por protozoario do género Leishmania, de
transmissdo vetorial, que acomete pele e mucosas. E primariamente uma
infeccao zoondtica que afeta outros animais além do homem, o qual pode ser
envolvido secundariamente (BRASIL, 2010).

Ja foram identificadas no Brasil sete espécies de protozoarios do género
Leishmania causadoras da LTA das 11 espécies reconhecidas nas Américas,
sendo as trés principais:

» Leishmania (Leishmania) amazonensis — distribuida pela floresta Amazénica,
estendendo-se para o Nordeste (Bahia), Sudeste (Minas Gerais e Sdo Paulo) e
Centro-oeste (Goias);

» Leishmania (Viannia) guyanensis — aparentemente limitada ao norte da Bacia
Amazénica e estendendo-se pelas Guianas;

» Leishmania (Viannia) braziliensis — tem ampla distribui¢gdo, do sul do Para ao
Nordeste, atingindo também o centro-sul do pais e algumas areas da Amazonia
Oriental (BRASIL, 2010).

Os vetores da LTA sado insetos denominados flebotomineos,
pertencentes a ordem Diptera, familia Psychodidae, sub-familia Phlebotominae,
género Lutzomyia, conhecidos popularmente, dependendo da localizagao
geografica, como mosquito palha, tatuquira, birigui, entre outros (Figura 1). A
transmissao ocorre pela picada de fémeas infectadas e nao ha transmissao de
pessoa a pessoa (BRASIL, 2010).



Figura 1 — Inseto Lutzomya, vetor da leishmaniose.

Fonte: Brasil 2010.

A LTA é considerada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) como
uma das seis doencgas parasitarias mais importantes pelo seu alto coeficiente
de detecgdo e capacidade de produzir deformidades (DESJEUX, 2004).
Segundo estimativa da OMS, a leishmaniose tegumentar constitui um problema
de saude publica em 88 paises, distribuidos em quatro continentes (Américas,
Europa, Africa e Asia). Estima-se que, em todo mundo, 350 milhdes de
pessoas estido expostas a contrair a enfermidade e 12 milhdes estao
infectadas. A incidéncia anual mundial é de 1.5 a 2 milhées de novos casos de
leishmaniose tegumentar (WHO, 2010). Apresentando-se em fase de expansao
geografica, nas ultimas décadas, as andlises de estudos epidemiolégicos da
LTA demonstram mudangas no comportamento epidemiolégico da doenca.
Outrora considerada zoonose de animais silvestres, encontrada apenas em
pessoas que mantinham contato com florestas, atualmente a doenca é
encontrada em zonas rurais que sofrem com o desmatamento e em regides
periurbanas. O surgimento de surtos epidémicos nestas regides, também se
justifica pela procura de novas oportunidades de trabalho com a expansao de

fronteiras agricolas. As alteragdes climaticas e a degradagéo sd6cio econdmica



estimulam as migragdes populacionais, principalmente das zonas rurais para
as urbanas, fazendo com que a doenga se torne emergente e re-emergente em
certas partes do mundo (NEGRAO, 2009; GOTO & LINDOSO, 2010). Além
disso, a busca por atividades de eco-turismo e viagens profissionais em areas
endémicas torna a doenga uma preocupagao mundial, visto que, por
inexperiéncia, ha uma grande dificuldade em diagnostica-la (LEDERMAN et al.,
2008; SINGER et al., 2008; GOTO & LINDOSO, 2010).

A LTA no Brasil tem diferentes aspectos epidemiolégicos, de acordo com as
caracteristicas biogeograficas das regides onde a doenga é diagnosticada.
Pode ser encontrada ndo somente em regides florestais, com vegetagao
abundante, propicias a colonizacdo dos vetores e mamiferos silvestres
infectados, como também em regides desmatadas, com adaptagao de vetores
e reservatérios a ambientes modificados, em &reas rurais e urbanas
(TOLEZANO et al., 2003), com transmissao peridomiciliar. A faixa etaria
acometida pela LTA no Brasil em 90% dos casos € em maiores de 10 anos, e
os individuos do sexo masculino representaram 60% dos casos (BRASIL,
2007). Registra-se, também, a presenca de homens e mulheres com a mesma
taxa de infeccdo e doentes em todas as faixas etarias; e onde ndo tém sido
encontrados mamiferos silvestres infectados, os cides domésticos parecem ter
papel importante na transmissé&o extra florestal (NEGRAO, 20009).

No periodo de 1988 a 2007, a LTA no Brasil apresentou média anual de
27.736 casos autdctones registrados e coeficiente de detecgdo médio de 17,3
casos por 100.000 habitantes. Ao longo desse periodo, observou-se uma
tendéncia no crescimento da endemia, registrando os coeficientes mais
elevados nos anos de 1994 e 1995, quando atingiram niveis de 22,83 e 22,94
casos por 100.000 habitantes, respectivamente. (Grafico 1) (BRASIL, 2010). Ja
entre 2005 e 2012, foram registrados no pais, 177.902 casos de LTA, com
coeficientes de detecgao variando de acordo com a regiao estudada. Dados do
Sistema de Informacgéo de Agravos de Notificagao (SINAN), neste periodo, na
regiao sudeste foram registrados 16.796 casos, sendo 1.079 no Rio de Janeiro
(Quadro 1).
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Grafico 01 - Numero de casos e coeficiente de detecgcdo de leishmaniose

tegumentar americana. Brasil 1989 a 2008

Grafico 1. Ndmero de casos e coefidente de deteccdo de leishmaniose tegumentar
americana. Brasil 1989 a 2008+
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Quadro 1. Taxa de incidéncia da leishmaniose tegumentar americana. Brasil,
2005 a 2012

Regido e 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 Total
Unidade da
Federacao
TOTAL 26.198  21.630 21.693 20.172 21.784 22.110 21.311 23.004 177.902
Norte 10.461  8.669 9.964 8.666 8.237 7.168 8.612 9.983 71.760
Rondoénia 1.661 1.171 984 952 1.028 937 687 1.129 8.549
Acre 1.316 1.089 904 959 907 1.038 872 1.095 8.180
Amazonas 1.941 1.534 2.216 1.793 1.434 1.131 2.278 2.250 14.577
Roraima 280 278 340 343 451 631 222 447 2.992
Para 4.201 3.508 4.370 3.597 3.273 2.412 3.618 3.921 28.900
Amapa 575 594 662 630 516 457 533 699 4.666
Tocantins 487 495 488 392 628 562 402 442 3.896
Nordeste 8.029 6.003 6.051 6.184 6.937 9.042 7.935 8.124 58.305
Maranhao 3.362 2.121 2.383 1.668 1.658 2.499 2.779 2.376 18.846
Piaui 249 144 110 86 106 166 167 99 1.127
Ceara 1.926 966 937 739 1.000 1.028 785 920 8.301
Rio Gdo Norte | 10 7 6 6 58 81 9 5 182
Paraiba 69 45 60 61 116 76 27 65 519
Pernambuco 332 410 459 396 510 427 427 332 3.293
Alagoas 51 30 117 92 72 32 36 70 500
Sergipe 8 4 4 10 14 7 8 8 63
Bahia 2.022 2.276 1.975 3.126 3.403 4.726 3.697 4.249 25.474
Sudeste 2.772 2.719 1.989 1.648 1.637 2.534 2.149 1.348 16.796
Minas Gerais 1.771 1.780 1.373 1.147 1.046 1.970 1.716 939 11./42
Espirito Santo 208 217 111 80 104 125 129 104 1.078
Rio de Janeiro | 320 278 126 59 90 100 60 46 1.079
Sdo Paulo 473 444 379 362 397 339 244 259 2.897
Sul 534 560 537 656 443 248 334 426 3.738
Parana 435 398 452 544 401 226 324 408 3.188
Santa Catarina 88 156 76 102 31 18 8 12 491
Rio G. do Sul 11 6 9 10 11 4 2 6 59
Centro-Oeste 4.402 3.665 3.152 3.018 4.530 3.118 2.281 3.123 27.289
Mato Grosso do | 136 113 100 122 101 93 95 141 901
Sul
Mato Grosso 3.661 3.068 2.759 2.522 3.941 2.409 1.832 2.635 22.827
Goias 570 451 258 351 456 563 321 313 3.283
Distrito Federal | 35 33 35 23 32 53 33 34 278
Regido - 14 - - - - - - 1
ignorada

Fonte: Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) Sistema de Informagéao
de Agravos de Notificagdo — Sinan. Visitado em 19/02/14:
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?idb2012/d0204.def



Em 2009, o estado do Rio de Janeiro notificou 92 casos de LTA, com

coeficiente de deteccdo de 0,6 casos por 100.000 habitantes. O sexo

masculino representou 67,7% dos casos e 95,7% ocorreram em maiores de 10

anos. O percentual de cura clinica foi de 54,8% e 87,1% foram confirmados por

critério laboratorial. Do total de casos registrados 31,2% sao residentes no

municipio do Rio de Janeiro (grafico 2) (BRASIL, 2011).

Grafico 2 - Casos de Leishmaniose Tegumentar Americana por faixa etaria

segundo forma clinica — Rio de Janeiro, 2009.
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Leishmania produz uma

variedade de

manifestagdes clinico-patolégicas que sao atribuidas a uma complexa

interacdo entre a resposta imunolégica do paciente e as caracteristicas de

viruléncia das espécies infectantes (CONVIT et al., 1972). Podem expressar-se



como uma forma sub-clinica ou pela presenca de lesdes Unicas ou multiplas na
pele (leishmaniose cutanea), lesbes nodulares n&o ulcerativas (leishmaniose
cutédnea difusa), lesdes ulcerosas e destrutivas no tecido conjuntivo das
mucosas oral, nasal, faringea e/ou laringea (leishmaniose cutdneo-mucosa ou
mucocutanea) (PEARSON & SOUSA, 1996).

A Ulcera tipica de leishmaniose cutanea (LC) é indolor e costuma
localizar-se em areas da pele expostas a picada de insetos, com formato
arredondado ou ovalado, medindo até alguns centimetros de tamanho, base
eritematosa, infiltrada e de consisténcia firme; bordas bem delimitadas e
elevadas; fundo avermelhado e com granulagbes grosseiras (figura 2). A
infeccao bacteriana associada pode causar dor local e produzir exsudato sero-
purulento que, ao dessecar-se em crostas recobre total ou parcialmente o
fundo da ulcera (MARSDEN et al., 1986). A infecgdo secundaria e o uso de
produtos tépicos podem causar eczema na pele ao redor da Ulcera,
modificando seu aspecto. Outras apresentagdes cutdneas menos frequentes
podem ser encontradas. As lesdes iniciais podem ser nodulares, localizadas
profundamente na hipoderme, ou podem ser pequenas papulas, semelhantes a
picada de inseto, que evoluem aumentando em tamanho e profundidade
(lesbes papulo-tuberosas) e ulcerando no vértice. As ulceras de longa evolugao
podem tornar-se ulcero-vegetantes por proliferacdo do fundo granuloso. As
lesbes cutaneas, ao evoluirem para a cura, costumam deixar cicatrizes
atroficas, deprimidas, com superficie lisa, areas de hipo ou de
hiperpigmentacdo e traves fibrosas. Algumas vezes podem tornar-se
hipertréficas, ou podem passar desapercebidas, por sua coloracdo, tamanho,
forma ou localizagéo (BRASIL, 2010).



Figura 2 - Lesao cutdnea em membro superior.

Fonte: Laboratério de Vigilancia em Leishmanioses. Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas — IPEC — FIOCRUZ, 2013.

Cerca de 3% a 5% dos pacientes diagnosticados com LC, causada por
Leishmania Viannia braziliensis desenvolvem concomitantemente ou
posteriormente a doenga mucosa. A leishmaniose mucosa (LM) manifesta-se
com lesdes destrutivas, de evolucao arrastada, localizadas nas mucosas do
nariz, boca, faringe e laringe (figura 3). A forma mucosa pode ocorrer varios
anos apos a cicatrizagdo da lesdo cutanea primaria (LAINSON, 1983; JONES
et al., 1987) e acredita-se que seja consequente a metastases por via hematica
(LLANOS-CUENTAS et al., 1985). Frequentemente, pacientes com LM referem
lesdes cutdneas compativeis com LC e apresentam "cicatrizes cutaneas
sugestivas". Parte dos pacientes com LM refere auséncia de tratamento ou
tratamento inadequado da lesao cuténea inicial, o que leva a admitir que as
curas espontaneas e os tratamentos curtos e irregulares possam constituir
risco para o desenvolvimento de LM (MARSDEN et al, 1986; JONES et al.,

1987). As queixas de pacientes com LM sao, geralmente, obstru¢cdo nasal,



formagao e eliminagdo de crostas nasais, epistaxe, geralmente com auséncia
de dor, mas por vezes com sensagao de pequenas pontadas no nariz, disfagia,
odinofagia, etc. Os locais de predilegcdo sdo a mucosa do septo cartilaginoso,
das paredes laterais, do vestibulo nasal e da cabegca do corneto inferior
(BRASIL, 2007). Qutras areas afetadas s&o o palato, a faringe e a laringe
(MARSDEN et al., 1986; MOREIRA, 1994). Mesmo quando tratada, a LM pode
deixar sequelas como retragao da piramide nasal, perfuragdo do septo nasal ou
do palato, destruicdo da uvula, etc (SCHUBACH, 1990; MOREIRA, 1994).
Acredita-se que as lesdes mucosas, quando nao tratadas, sejam progressivas,
apesar da existéncia de poucos relatos de possiveis curas espontaneas destas
lesdes (MARSDEN et al., 1986; PAREDES & BARROS, 2011).

Figura 3 — Lesdo em mucosa, laringea (A) e corneto nasal médio (B). Notar
area eritematosa e infiltragdo difusa em laringe (A) e cabeca e extensdo de
corneto nasal médio esquerdo.

Fonte: Laboratério de Vigilancia em Leishmanioses. Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas — IPEC — FIOCRUZ, 2013.

No Brasil, a forma mucosa corresponde a 4,71% do total registrado de
casos de LTA (Brasil 2007). Dados recentes mostraram um aumento de

incidéncia da LM em varios estados brasileiros, e novas areas vém sendo
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afetadas a cada ano que passa. A LM pode se desenvolver muitos anos apds a
infeccao original, podendo acometer turistas que viajam para areas endémicas
(LAWN et al., 2004; AMATO et al., 2008; NEUMAYR et al., 2012). Além disso,
alguns estudos observaram que a frequéncia de LM é maior em areas de
endemia recente e com baixa prevaléncia de LTA (BEDOYA-PACHECO et al,,
2011).

O diagnostico da LTA é clinico-epidemiolégico, devendo a sua
investigacdo diagndstica conter exames parasitologicos, imunoldgicos
histopatolégico e moleculares (BRASIL, 2010).

Exames parasitologicos

a) Demonstracao direta do parasito

b) Isolamento em cultivo in vitro (meios de cultivo)

Exames imunoldgicos

a) Teste intradérmico (Intradermorreacdo de Montenegro) - IDRM
tem geralmente resposta forte positiva.

b) Testes soroldgicos - visam detectar anticorpos anti-Leishmania no

sangue periférico.

Exames moleculares: reacdo em cadeia de polimerase capaz de
detectar o DNA do parasito (GONTIJO & CARVALHO, 2003; BRASIL, 2010).

Exames por video: Videolaringoscopia e Videoendoscopia nasal
capazes de observar os detalhes das lesbes mucosas suspeitas de LTA
(MEIRELLES, 2010).

O diagndstico diferencial da LTA inclui  paracoccidioidomicose,
carcinoma epidermdide, carcinoma basocelular, linfomas, rinofima,
rinosporidiose, entomoftoromicose, hanseniase virchowiana, sifilis terciaria,
perfuragdo septal traumatica ou por uso de drogas, rinite alérgica, sinusite,
sarcoidose, granulomatose de Wegener, actinomicose, histoplasmose, dentre
outras doencgas mais raras (BOAVENTURA et al., 2009; DINIZ et al., 2011).
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1.2. Antimoniais Pentavalentes

Os antimoniais pentavalentes vém sendo empregados ha mais de 60
anos e continuam sendo os farmacos de primeira linha para o tratamento das
leishmanioses (GOODWIN, 1995). Duas formulagdes encontram-se
disponiveis: o antimoniato de meglumina e o estibogliconato de sédio. O
antimoniato de meglumina é apresentado em ampolas de 5mL contendo 1,5¢g
de N-metil-glucamina, equivalente a 405mg de Sb®. Portanto, 5mL
correspondem a 405mg de Sb°* e cada mL a 81mg de Sb®>" (OMS, 2001). O
estibogliconato de sédio € apresentado em frascos de 50mL contendo 1,5g de

estibogliconato de soédio, sendo que cada 5mL contém 500mg de sb” e,

consequentemente, cada 1mL corresponde a 100mg de Sb5+. A administragao
de ambos os farmacos pode ser por via intramuscular (IM) ou intravenosa (V).
Esta ultima pode diminuir o desconforto local, devendo ser realizada, de
preferéncia, em ambiente hospitalar. Caso seja utilizada a via IV, ndo ha
necessidade de diluicdo (MARZOCHI, 1992; BRASIL, 1997), embora o produto
possa ser diluido em solugdo glicosada por comodidade de administracao
(FALQUETO & SESSA, 1997).

Particularmente, idosos apresentam farmacocinética e farmacodinamica
peculiares, devido a: diminuicdo da massa muscular e da agua corporal;
comprometimento do metabolismo hepatico, dos mecanismos homeostaticos,
da capacidade de filtracdo e de excrecao renal. Disso resulta a dificuldade de
eliminacao de metabdlitos, o acumulo de substancias téxicas e a producao de
reacdes adversas. Medicamentos hidrossolluveis tornam-se mais concentrados
e medicamentos lipossoluveis distribuem-se de forma mais difusa
(ROZENFELD, 2003). Estudos farmacocinéticos para medicamentos de uso
ndo especifico em geriatria ndo costumam incluir pessoas acima de 60 anos e,
consequentemente, as doses ideais para idosos ndo estdo estabelecidas.
Como regra geral, idosos deveriam iniciar tratamentos farmacolégicos com
doses mais baixas de medicamentos e aumenta-las progressivamente até
alcancar o efeito desejado ou a toxicidade (BEERS, 1997; LYONS et al., 2001).
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A OMS recomenda tratar os pacientes com LM com doses de 20mg

Sb5+/kg/dia, via IM ou IV, por um periodo minimo de quatro semanas, devendo
o tratamento ser prolongado por alguns dias apdés a cura clinica e

parasitolégica. Em casos de toxicidade ou de ma resposta terapéutica, podem

utilizar doses de 10-15mg Sb5+/kg a cada 12 horas. Recaidas devem ser
tratadas com o mesmo esquema terapéutico durante, pelo menos, o dobro do
tempo do tratamento original (OMS, 1990).

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) recomenda tratar os pacientes

com LM com 20mg Sb5+/kg/dia durante 30 dias, devendo-se respeitar o limite
maximo de 3 ampolas diarias. Se ndo houver cicatrizacido completa apds 12
semanas do término do tratamento, o esquema terapéutico devera ser repetido
durante 30 dias apenas uma vez. Em caso de nao resposta, deve-se utilizar um
dos farmacos de segunda escolha (BRASIL, 2000).

O tratamento é contra-indicado em gestantes. Durante o uso do
antimoniato de meglumina, as mulheres em idade fértil devem ser orientadas
para uso de método contraceptivo de barreira. Pacientes idosos ou
apresentando outras complicagdes clinicas podem ser tratados com seguranga
em regime de internagao hospitalar ou de hospital-dia. Nesses casos, pode-se
utilizar a via IV, por conforto e facilidade de administragédo (SCHUBACH et al.,
2005).

No Laboratdrio de Vigilancia em Leishmanioses (VigiLeish) — Instituto de
Pesquisas Clinicas Evandro Chagas (IPEC) — Fundagdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz), a dose de 5mgSb°‘/kg/dia* IM tem sido eficaz e bem tolerada no
tratamento de pacientes com LTA (OLIVEIRA-NETO et al., 2000; SCHUBACH
et al., 2002; SCHUBACH et al., 2005).

Os pacientes com LM sao tratados por um minimo de 30 dias. Porém, o
tratamento é continuado, preferencialmente sem interrupcao, até a epitelizagao
e desinfiltracdo das mucosas, o que costuma ocorrer entre 30 e 90 dias de

tratamento.

* Exemplo de calculo de dose gara um paciente de 60 kg:
5mg Sb5+/kg/dia =300 mg Sb */dia = 3,7 ml/dia, arredondando, = 3,5 ml/dia IV ou IM.
20 mg Sb5+/kg/dia =1200 mg Sb®*/dia = 14,8 ml/dia, arredondando, = 15 ml/dia IV ou IM.
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Em pacientes idosos e com co-morbidades (cardiopatias, nefropatias e
hepatopatias), as interrupcbes e a dificuldade para concluir o tratamento
antimonial sdo frequentes, mesmo com a dose de 5mgSb°*/kg/dia continuos,
em regime de internagdo ou de hospital-dia. Entretanto, observou-se que, com
frequéncia, as lesdes continuavam a progredir para cicatrizagdo durante o
periodo de suspensdo da medicagdo. Na experiéncia de alguns autores,
esquemas em séries de 10 dias intercaladas por periodos de 10 dias sem
medicagao, até a cicatrizagcdo das lesbes, acarretaram menor incidéncia de
efeitos adversos e menor indice de abandono (AZEREDO-COUTINHO &
MENDONCGCA, 1997; FALQUETO & SESSA, 1997). Tais observacgdes induziram

o uso de 5 mng5+/kg/dia em séries de 10 dias, atualmente adotada para esses
casos no VigiLeish. A evolugdo das lesdes costuma ser semelhante aquela
observada com tratamento continuo. No tratamento da LM, administra-se a
quantidade de séries necessarias até a epitelizacdo e desinfiltracdo das
mucosas.

Em todos os casos os pacientes devem ser monitorados com exame
clinico, eletrocardiograma, hemograma; provas de fun¢ao hepatica, renal e
pancreatica. Alguns efeitos adversos podem ser observados, embora nao
constituam necessariamente motivo de suspensdo do tratamento: artralgia,
mialgia, anorexia, dor abdominal, prurido, febre, cefaléia, edema, herpes zoster
e erupgoes cutaneas (AMATO et al., 2007). As alteragdes eletrocardiograficas
mais frequentes sao as alteracbes do ritmo cardiaco ou da repolarizagcao
ventricular: com achatamento ou inversao de onda T e alargamento do espago
QT corrigido (BRASIL, 2007; DIETZE, 2005).

Nos casos de recidivas, o tratamento pode ser reiniciado com a mesma
dosagem e pelo mesmo periodo utilizado no tratamento inicial,
preferencialmente sob supervisao direta, em regime de internagdo ou hospital-
dia (MARZOCHI, 1992). Em caso de insucesso no segundo tratamento, avalia-
se a possibilidade de utilizagdo da dose de 20mg Sb5+/kg/dia ou de outro
farmaco como a anfotericina B ou a pentamidina, ambos de dificil
administracdo e téxicos, com necessidade de monitorizacdo do paciente
(CORREIA et al., 1996; AMATO et al., 1998; BRASIL, 2000).
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1.3. Anatomia das Vias Aéreo-Digestivas Superiores

A cavidade nasal é a primeira estrutura das vias aéreas superiores,
estendendo-se do teto da boca para cima até a base do cranio. E dividida pelo
septo nasal em duas metades que se abrem na face através das narinas e
comunica-se posteriormente com a nasofaringe por meio das aberturas nasais
posteriores, as coanas. A estrutura do nariz € formada por ossos e cartilagens
hialinas. Sua estrutura éssea consiste nos 0ssos nasais, nos processos frontais
(nasais) das maxilas e na parte nasal do osso frontal. A estrutura cartilaginosa
consiste em cartilagens nasais septal, lateral e alares maior e menor. Sao
Unicas entre si e aos outros pela continuidade do pericondrio e do peridsteo
(WARWICK & WILLIANS, 1973).

Na cavidade nasal temos o vestibulo, porcdo anterior, onde encontramos
os pelos, e a cavidade nasal propriamente dita, onde estdo localizadas as
regides olfatéria e respiratéria. Os seios paranasais compreendem 0s seios
maxilares, frontal, etmoidal e o esfenoidal. No interior das paredes laterais das
cavidades nasais existem trés conchas, classificadas em superior, médio e
inferior (Figura 4) (HUNGRIA, 2000).

Figura 4 - Anatomia da cavidade nasal
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Fonte: NETTER 2000.

A cavidade oral e a orofaringe sdo completamente revestidas por epitélio
escamoso. A cavidade oral inclui os labios, o palato duro, as cristas alveolares
superior e inferior, os dois tergos anteriores da lingua, a mucosa bucal, os
trigonos retromolares e o assoalho da boca. A cavidade oral esta separada da
orofaringe pelos pilares tonsilares anteriores, as papilas circunvaladas da
lingua e a juncdo do palato duro e do palato mole (VALVASSORI, 2005). Do
ponto de vista clinico, essa divisao ¢é util porque o0s carcinomas
escamocelulares na cavidade oral e na orofaringe diferem em sua
apresentagao, grau histolégico e prognéstico (BECKER, 2000). O palato duro
separa a cavidade oral da cavidade nasal.

A faringe é porgdo da anatomia que conecta o nariz e a boca a laringe
ao es6fago (ROUVIERE, 1997). E um canal comum ao aparelho digestivo e
ao aparelho respiratério. A sua comunicagdo com a laringe esta protegida por
uma lamina chamada epiglote, que atua como uma valvula: durante
a inspiragdo, o ar passa das fossas nasais para a laringe, fazendo com que a
epiglote se mova de forma a obstruir a entrada do es6fago, conduzindo o ar
para o traquéia. A faringe é dividida em nasofaringe, localizada posteriormente
a cavidade nasal; orofaringe, posterior a cavidade oral e hipofaringe, parte
inferior da faringe, onde se comunica com a laringe, também chamada
de laringofaringe (HUNGRIA, 2000).

A laringe possui uma estrutura formada por um esqueleto cartilaginoso
unido por musculos e ligamentos (VALVASSORI, 2005). As cartilagens da
laringe sado divididas em cricdide, tireoide, epiglote, aritendides e cartilagens
acessorias (corniculadas e cuneiformes) formando o esqueleto cartilaginoso
(figura 5) (BEHLAU et al., 2001). Essa estrutura sustenta as superficies da
laringe cobertas por mucosa, que sao fundamentais para a produgéo da voz.
As mais importantes estruturas da laringe recobertas por mucosa séo as falsas
pregas vocais, 0os ventriculos e as pregas vocais verdadeiras (VALVASSORI,
2005).
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Figura 5 — Laringe e cartilagens, vista frontal.
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1.4. Técnicas de exame otorrinolaringolégico

Videoendoscopia Nasal

A videoendoscopia nasal consiste na visualizagdo das estruturas
anatbmicas nasais e suas alteragdes com auxilio de um endoscoépio rigido 30°
ou 70°, com 2,7 ou 4mm de diametro, fonte de luz, cdmera de video,
videogravador e um monitor de video. Quando necessario, o endoscopio
flexivel pode ser utilizado (SIMMON & JONES, 2006).

Esta técnica permite a identificacdo de alteragdes anatdbmicas nasais,

sua localizagdo, destruicdo e possiveis sequelas, decorrentes da LM e o
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comprometimento da orelha média ocasionado por alteragdes da rinofaringe e
tuba auditiva (MEIRELLES, 2010).

Orofaringoscopia

A orofaringoscopia é realizada através da cavidade oral e necessita de
fonte de luz, podendo ser um fotéforo de luz fria ou a prépria ética rigida com
que se realiza a laringoscopia, com o auxilio de espatulas, que podem ser de
madeira, metal ou plastico. Para a correta realizacao do exame, o paciente
deve estar sentado, relaxado, calmo e sem proteses dentarias ou aparelhos
ortodénticos mdveis. A respiracao deve ser preferencialmente bucal. O reflexo
nauseoso normalmente ocorre ao toque no tergo posterior da lingua; é mais
evidente em pacientes ansiosos, emotivos ou quando ha abertura bucal
excessiva. Pode ser eliminado através da utilizagdo de anestesia tépica com
lidocaina ou xilocaina 2% a 4%, aplicada em "spray" na parede posterior da
orofaringe e na base da lingua. Inicialmente, examina-se toda a cavidade oral
(arcadas dentérias, lingua, assoalho de boca, palato, gengivas, mucosa oral).
Em seguida, examina-se a orofaringe (pilares, parede posterior de orofaringe,
tonsilas palatinas e fossas tonsilares) (MEIRELLES, 2010).

Videolaringoscopia

E um procedimento realizado em nivel ambulatorial, com ou sem
anestesia topica, para a visualizagdo das estruturas anatdmicas laringeas e
suas alteragdes, com auxilio de endoscopio rigido 30° ou 70°, com 4 ou 7,2mm
de didmetro; ou de endoscodpio flexivel, inserido através das fossas nasais. O
equipamento é complementado por uma fonte de luz, camera de video,
videogravador e um monitor de video (MEIRELLES, 2010).

Durante a realizacdo do procedimento, as estruturas anatObmicas da
laringe e da hipofaringe (valécula, epiglote, cartilagens aritendides, ligamento
ariepiglético, bandas ventriculares, pregas vocais, anéis superiores da traquéia)

sdo avaliadas quanto a morfologia e aspectos funcionais, buscando a
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visualizacdo desde a base da lingua até a regido da sub-glote (BENJAMIM,
1998).

Todos esses métodos sdo importantes para uma avaliacido completa das
vias aéreas superiores e estdo hoje disponiveis em centros de referéncia em

otorrinolaringologia, como também no ambulatério da Vigileish.
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2) JUSTIFICATIVA

Atualmente, ndo existe um Unico esquema terapéutico aplicavel a todas
as formas de leishmaniose existentes ao redor do mundo. Esquemas
terapéuticos estudados em determinadas regides costumam ser aplicados para
tratar populagdes residentes em outras areas geograficas, com resultados
variados. ldealmente, os regimes terapéuticos mais adequados deveriam ser
estabelecidos para cada area endémica, com base na sua eficacia e
toxicidade, sem descuidar das dificuldades de administracdo e do custo
(HEPBURN, 2000).

O cenario atual do tratamento das leishmanioses humanas no Brasil
apresenta caracteristicas peculiares pela variedade dos contextos onde
acontece a transmissao. Esta diversidade estaria relacionada com as espécies
de Leishmania, dos vetores, dos reservatérios e dos ecossistemas. E possivel
que as diferengas na resposta terapéutica ao antimoniato de meglumina,
apresentada por individuos infectados em areas de transmissdo de L. (V.)
braziliensis, poderiam ser explicadas por variacées, ainda nao bem estudadas,
dentro da mesma espécie (ROMERO et al., 2001).

A indicacdo de doses altas de Sb®* (HERWALDT & BERMAN, 1992)
baseia-se em evidéncias de que poderia haver inducao de resisténcia com o
uso de subdoses (GROGL et al., 1992). Entretanto, estudos clinicos no Rio de
Janeiro, com seguimento prolongado de pacientes, tém sugerido que o uso de
esquemas regulares com doses baixas (5mg Sb®‘/kg/dia) por via sistémica
(OLIVEIRA-NETO et al., 2000; SCHUBACH et al., 2002; SCHUBACH et al.,
2005) podem constituir esquemas eficazes, alcangando percentuais de cura
semelhantes aqueles obtidos com doses mais elevadas, além de menor
toxicidade, maior facilidade de execugao e menor custo (CLAROS et al., 1996;
TALLAB et al., 1996).

A populagéo brasileira vem apresentando um acelerado processo de
envelhecimento. A preservacdo da mobilidade fisica é um fator fundamental
para a manutencdo da vida ativa em idosos (GIATTI & BARRETO, 2003), o que

torna os efeitos adversos do aparelho locomotor, como as artralgias,
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particularmente indesejados nesse grupo de pacientes. Diante dos problemas e
limitagdes do uso dos antimoniais pentavalentes na dose de 20 mg Sb**/kg/dia
(BRASIL, 2010), esquemas terapéuticos alternativos menos toxicos, continuos
ou de forma intermitente, com dose de 5 mgSb°®‘/kg/dia, merecem ser melhor
avaliados. Adicionalmente, a duragdao do tratamento da LM e os critérios
atualmente recomendados para avaliar a resposta terapéutica deveriam ser
revistos.

O reconhecimento, recomendacao e aceitacdo de novos esquemas
terapéuticos devem ser precedidos pela demonstracdo de sua superioridade
em relagdo aos tratamentos atualmente preconizados. A necessidade de se
verificar a efetividade e seguranga do esquema alternativo com 5
mgSb°*/kg/dia para o tratamento da LM/LCM motivou a elaboragdo deste
estudo no Rio de Janeiro.
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3. OBJETIVOS

3.1.  Objetivo geral

Comparar a efetividade e a seguranga entre o esquema padrao (alta
dose) com antimoniato de meglumina preconizado pelo Ministério da Saude e o

esquema alternativo (baixa dose) no tratamento de pacientes com
leishmaniose mucosa ou cutdneo-mucosa.

3.2. Objetivos especificos

v' Comparar as frequéncias de boa resposta terapéutica inicial e tardia
(manutencéao da epitelizagao, com regressao total da infiltragéo e nao re-
surgimento de lesdo mucosa) até um ano entre os dois grupos.

v' Comparar a frequéncia e gravidade de efeitos adversos clinicos,

laboratoriais e eletrocardiograficos entre os dois grupos.
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Introduction

Tegumentary leishmaniasis (TL) is caused by protozoa of the Leishmania
genus [1,2]. Near 0.7 to 1.2 million cases of cutaneous leishmaniasis (CL) occur
every year widely distributed in the Americas, the Mediterrean basin, Asia and
the Middle east. Ten countries concentrate 70 to 75% of the global incidence,
Brazil being one of them [3]. During the last decade, the increase of the
international adventure tourism in endemic forest areas, military operations and
the influx of immigrants from endemic countries brought an increase of
leishmaniasis cases in developed and non-endemic countries, mainly in the
North Hemisphere. South America has been considered the main acquisition
area of CL. Despite its increasing global incidence, CL has been classified by
WHO as a neglected disease, because it affects economically disadvantaged
populations and is rarely fatal [3,4,5,6,7].

One to 10 % cases of cutaneous leishmaniasis in the New World may
develop into mucosal leishmaniasis (ML) in a period of 1 to 5 years after
scarring of the cutaneous lesion. ML predominantly affects the nose, starting as
a nasal inflammation and edema, followed by mucosal ulceration and
perforation of the nasal septum. Lips, palate, pharynx and larynx may also be
involved and result in serious sequelae. ML rarely heals spontaneously and
treatment is difficult. Often, the association with secondary bacterial infections
can lead to disfiguration and fatality. ML associated to L. braziliensis, with few
exceptions, is limited to South America [2,8,9].

Pentavalent antimonials are the drug of choice in ML treatment. In Brazil,

meglumine antimoniate (MA) is used in the dose recommended by the Ministry
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of Health which is 20mgSb®*/kg/day administered parentally (intramuscular - IM
or intravenous - 1V) during 30 days. If healing is not attained within 12 weeks
after the end of treatment, the scheme must be repeated just one more time
[10]. When treatment fails, a second choice drug must be used. The most
common adverse effects include: arthralgia, myalgia, nausea and vomiting,
changes in the renal function, elevated hepatic and pancreatic enzymes and
electrocardiographic alterations [11].

Clinical studies in Rio de Janeiro suggest that the use of a regular
scheme with a low dose (5mg Sb*'/kg/day) administered systemically [12],
continued until epithelialization and disappearance of the mucosal infiltration for
at least 30 days, is efficient and has lower toxicity and may be particularly useful
for elderly patients or with comorbidity [13].

The lack of randomized clinical trials in patients with ML increases the
need for the development of multicenter studies to compare the efficiency of the
current therapeutic options [14]. Aiming at comparing the efficiency and safety
of the conventional treatment scheme of 20 mg Sb®*/kg/day during 30 days and
the low dose treatment scheme using 5mg Sb°‘/kg/day continued until
epithelialization and disappearance of the mucosal infiltration with a maximum
of 120 doses, of patients with ML, the present blind randomized clinical trial was

developed in Rio de Janeiro, Brazil.

Methods
A controlled randomized, blind, clinical trial and in phase Il was
conducted, comparing the treatment of 20 ML patients with MA (Glucantime ® -

Aventis-Pharma - S&o Paulo, batch number: 604898, donated by the Brazilian
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Ministry of Health), by schemes of 20mg Sb°*/kg/day and 5mg Sb**/kg/day, at
IPEC-FIOCRUZ between 2008 and 2013. The parasitological diagnosis was
made by one or more methods such as imprint, histopathology, culture,
immunohistochemistry and polymerase chain reaction. Exclusion criteria were:
pregnant women, patients on immunosuppressive therapy, presence of severe
basal clinical alteration similar to adverse effect (AE) grade = 3 (G3); laboratory
anomaly grade = 2 (G2) or corrected basal QT interval = 0.46 seconds,
equivalent to grade 3 (G3). Severity classification of adverse effects (clinical,
laboratorial and electrocardiographic) was adapted from "AIDS Table for
Grading Severity of Adult Adverse Experiences, 1994" [15]. This study was
approved by the Ethics Committee on Research/IPEC under the number
(0055.0.009.000-07) and all the patients signed an informed consent form. The
trial was registered in http://clinicaltrials.gov - Identifier: NCT01301937.

The patients were randomly distributed in two groups of ten patients
each. One group was treated with the conventional dose (20mgSb°®*/kg/day IM
with a maximum of 1215mgSb**/day for 30 days) and the other group was
treated with a low dose (5mg Sb°‘/kg/day IM until epithelialization and
disappearance of the mucosal infiltration limited to 120 days). The patients were
submitted to clinical, otorhinolaryngologic, dermatologic, laboratorial and
electrocardiographic evaluation. The frequency of the evaluations followed the
following schedule related to treatment: before treatment, every ten days during
treatmentand 1, 3, 6, 9 and 12 months after the end of treatment. To keep the
blind quality of the test in relation to treatment efficiency, an
otorhinolaryngologist of the team evaluated the patients before beginning

treatment 30, 60, 120, 150 days after treatment and a year after the end of



treatment, without knowing the type of treatment they received. The
otorhynolaryngoscopic examination was performed by video nasal endoscopy
(Storz 30° — Germany) and video laryngoscopy (Storz 70° — Germany).

Immediate clinical healing was characterized by mucosal lesion
epithelialization and scarring within 120 days after beginning treatment. Delayed
clinical healing was characterized by the maintenance of the mucosal lesions
scars within one year after the end of treatment. Treatment failure was
characterized by the absence of response to a treatment scheme within 120
days after beginning treatment. Recurrence was characterized by reappearance
of the lesion after clinical healing.

The AE considered in the analysis were those that, according to the
researcher were definitely, probably or possibly related to MA. The severity of
the clinical, laboratorial and electrocardiographic adverse effects were assessed
as mild (G1), moderate (G2), severe (G3) or very severe (G4) [15].

Proportions were calculated for the categorical variables. The numerical
variables were assessed by the mean and standard deviation. The association
among the categorical variables and the groups with or without adverse effects
or healing was obtained through Fisher’s chi square test. The difference among
the means of the numerical variables was verified by the t test. P values < 0.05
indicated statistically significant tests. The Statistical Package for Social
Sciences (SPSS, IBM Corp, Armonk, NY, USA) version 16.0 was used for data

analysis.

Results

Of the 20 eligible patients, 3 were excluded for breaking the trial protocol:

26
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two patients of the conventional dose group did not use the drug properly and a
patient from the low dose group was diagnosed as cross infected with HIV after
beginning treatment. The age of the 17 evaluated patients varied between 35
and 77 years (median of 56.5 + 13.7 years), 94.1% (n=16) were men, 47.1%
with high blood pressure, 11.8% had diabetes mellitus and 94.1% acquired the
Leishmania infection in the Southeast region (15 in Rio de Janeiro and one in
Minas Gerais)and one patient acquired the infection in the Northeast region,
Bahia. The mucosal lesion location was in decreasing order, 82.4% in the nasal
cavity, 58.8% in the oropharyngeal cavity and 17.6% in the larynx. The nasal
cavity was the only structure affected in 41.2% cases. Nasal obstruction was
reported by 11 (64.7%) patients; crust, bleeding and rhinorrhea by 10 (58.8%);
odynophagia and dysphagia by six (35.3%) and cough and dysphonia by 4
(23.5%) patients. The distribution of the social-demographic and clinical
characteristics was homogeneous between the two treatment groups (Table 1).
Eight patients (47.1%) received conventional dose and nine (52.9%) low
dose. The mean daily dose of the conventional dose group was 17.9mg +2.0
Sb°*/Kg/day and the total accumulated dose was 30185.0 +7897.3 mg Sb°".
The mean daily dose of the low dose group was 5.0 +0.1 mg Sb°*Kg/day and
the total Sb®* accumulated dose was 21628. +9697.4 mg. A difference was
observed among the daily dose means (p<0.01) in relation to the conventional
dose and low dose groups, but not in relation to total accumulated dose

(p=0.057).

Efficiency

Twelve (70.6%) patients finished treatment and five patients (29.4%)
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interrupted treatment due to adverse effects, three from the conventional dose
group and two from the low dose group. Treatment efficiency was 62.5% in the
conventional dose group and 77.8% in the low dose group (p=0.620). No
patient was healed within 30 days, four (30.8%) were healed within 60 days;
and all the 12 patients that finished treatment were healed within 120 days and
remained without recurrence during the 12 months of post-treatment monitoring.
Three patients with treatment failure due to adverse effects were successfully
treated with a low dose scheme in 10-day series interspersed by 10-day
intervals without medication, and two patients were successfully treated with
liposomal amphotericin B. Considering adherence to therapy and including the
two patients that did not use the medication properly, we observe that 50%
patients treated with conventional dose and 77.8% of the patients in the low

dose group were healed (p=0.350).

Safety

During monitoring, 94.1% patients presented laboratorial adverse effects
(53% showed elevated lipase, 47.1% elevated aspartate transaminase (AST),
35.3% elevated alanine transaminase (ALT), 23.5% elevated urea, 23,5%
elevated creatinine, 17.7% elevated alkaline phosphatase, 17.6% elevated
amylase, 17.7% hemoglobin reduction, 11,8% hyperglycemia, 11.2% elevated
potassium, 5.6% neutrophil reduction), 70.6% clinic AE (64.7% myalgia, 58.8%
arthralgia, 47.1% asthenia, 35.3% anorexia, 23.5% nausea, 23.5% herpes
zoster, 11.8% headache, 11.8% allergic reaction, 11.8% constipation) and
70.6% electrocardiographic AE, 11 patients presented increased QTc interval

and one presented repolarization change with diffuse T-wave inversion (AE



G3) and presence of fQRS in dlll and AVF (AE G2), remaining asymptomatic.
Table 2 presents the AE graded by severity and table 3 and figure 1 show AE
distribution between the conventional dose group and the low dose group. A
statistically significant difference was not observed.

In general, the adverse effects manifested within a median of 11.8+4.8
days. Clinic adverse effects manifested within a median of 13.9+5.1 days,
laboratorial within 22.4+12.1 days and electrocardiographic within 23.1£16.6
days. In general, adverse effects began later in the low dose group. For
example, clinic adverse effects began to manifest within a median of 10.8 5.6
days in the conventional dose group and of 22.4 £5.9 in the low dose group
(p=0.004).

The median dose administered before the beginning of the adverse
effects was 9009.6+4053.7mg Sb°>*. Clinic adverse effects manifested with
10090.114194.7mng5+, laboratorial with 16.289,7+4.194,7 mng5+, and
electrocardiographic with 17030.4+10713.4 mgSb®*. The median doses for the
manifestation of laboratorial and total adverse effects were statistically different
(p=0.006 and p=0.026, respectively) between the conventional dose group
(21567.15+£10249.50 mgSb°®* and 11983.89+7758.26 mgSh**, respectively) and
the low dose group (8904.82+4945.67 mgSh®* and 5363.57+2400.50 mgSb*,
respectively).

Age was associated to the occurrence of adverse effects. The median
age of patients who finished treatment was 51.92 + 12.83 years and of the
patients who interrupted treatment due to adverse effects was 68.40 + 7.34

years (p=0.017).
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MA dose was not statistically associated to adverse effects. However,
60% of the patients who interrupted treatment due to adverse effects were

using conventional dose.

Discussion

A recent meta-analysis concluded that MA is the drug of choice for ML
treatment with a cure rate of 88%, which is greater than 51% obtained with
sodium stibogluconate and similar to the cure rates obtained with Amphotericin
B and pentamidine. Additionally, MA has a lower cost than Amphotericin B and,
particularly in developing countries, cost, adverse effects, local experience, and
drug availability for ML treatment are interesting issues to determine the best
therapeutic approach to be adopted in its treatment [11].

In the present randomized controlled blind clinical trial for ML treatment,
comparing two different MA schemes, we verified that the elderly were
particularly subjected to more severe adverse effects leading to treatment
interruption.

Considering the lack of randomized clinical trials in ML patients,
comparing our results with literature data is difficult and relies solely in case
reports and case series studies [14]. Many studies are so poorly designed and
described that are inconclusive, thus there is a need to perform well conducted
clinical trials to assess long term effects of the current therapies improving the
quality and standardization of the methods [16].

The rate of global cure in patients treated with conventional dose,
determined in a meta-analysis was 67%, similar to the cure rate determined in

our study in patients treated with the same dose. Additionally, treatment failure
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was observed in 42% cases and recurrence in up to 20% cases, being
necessary to repeat the antimonial cycles, despite its potential toxicity [18].
Non-controlled studies using the 20mg Sb®*/kg/day dose recommended by the
Ministry of Health and WHO indicated a cure rate between 82.3% and 94%
[19,20,21]. In another study, with low dose, the cure rate obtained was 91.4%
[22]. In an experimental study, the cure rate obtained using a lower dose during
a longer time was not different from that obtained using a higher dose during a
shorter time [23].

However, cure rates after treatment with Sb®* may vary between 30 and
100%, according to the Leishmania species involved, geographic area, and
lesion location and severity [18]. Higher cure rates are obtained when lesions
are limited to the nose and mouth. Lesions involving the larynx, vocal folds and
trachea, presented low cure rates after systemically administered antimonial
therapy, with frequent recurrence even after clinical improvement and apparent
cure [24]. The conventional parenteral dose induced healing in 75% of mild
disease cases (only nasal), but the response varied from 10 to 63% in cases of
advanced disease with the involvement of other mucosa membranes [25,26].

Still, patients that interrupted treatment successfully finished treatment
with amphotericin B or with low dose series, the efficiency of which had already
been described in elderly patients with TL [13].

Although the MA dose was not associated with higher frequency or
severity of adverse effects, we verified that these were found in higher
proportion in the conventional dose group. The causal relationship between
Sb* and clinic AE observed in the present study, such as anorexia, myalgia,

arthralgia and headache is well known [24]. Such AE are usually reported from
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the second treatment week [7]. In our study, the clinic AE appeared about 12
days later in the group with low dose than in the group with conventional dose,
although this difference was not significant. However, in both groups the AE
manifested when the dose was around 10000mg Sb**.

The group treated with conventional dose presented AE rates similar to
patients in other studies [25,26].

The cardiotoxic effects, particularly T-wave inversion, prolonged QT
interval and arrhythmia, although serious, are not so frequently reported and
seem dependent on treatment dose and duration. Prolonged corrected QT
interval  (QTc) > 0.5 seconds indicates the possibility of emergence of a
sudden and fatal cardiac arrhythmia [24]. In our study we observed a high
frequency of cardiotoxicity in both treatment groups. Other studies showed a
lower cardiotoxicity rate, with reversible alterations, as occurred with our
patients [22,27]. Similar to our study, prolonged QTc interval around the third
week had already been reported [7].

Lipase elevation was the most frequent laboratorial alteration, followed
by alterations of hepatic enzymes levels. Other authors reported elevation of
serum levels of pancreatic enzymes with absence of clinical pancreatitis. ALT
elevation was also reported after two weeks treatment with antimonials [5,24].
We observed that the cumulative dose was significantly higher at the beginning
of total and laboratorial AE in the conventional dose group, with no difference
between the start time of the two groups. Perhaps different AE have different
mechanisms of action, justifying that some are dose-dependent and others
exposure time-dependent.

We observed a higher frequency of AE in the conventional dose group,
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although this difference was not significant, except for the electrocardiographic
effects and the presence of herpes zoster. A 40% higher frequency of AE in
patients treated with the conventional dose than in patients treated with the low
dose was reported as had already been described by other authors [28]. In
another study of ML treatment with low doses, the clinic and laboratorial AE
were observed with a similar frequency than in the present study, but AST,
amylase and lipase elevations only occurred with 15mg Sb®* doses [22]. The
AE observed in patients treated with low doses are usually mild, while they are
more intense in patients treated with conventional dose [29].

Despite their toxicity, antimonials are still a good treatment option.
However, few quality studies have been performed. As WHO recommends the
use of antimonials as first line treatment, blind, controlled, randomized trials
should be conducted comparing the conventional antimonial treatment with
alternative treatments. It is important to assess, in addition to efficiency and
safety, cost-effectiveness in real life and other variables [16]. In the present
study we investigated the use of the medication in outpatient regime, IM
administered; in the same conditions patients are usually treated in Brazil,
allowing evaluating the actual difficulties of treatment implementing. In this
manner, we observed that two patients of the conventional dose group did not
follow the therapeutic scheme properly, which can be understood as difficulty in
adherence to treatment, perhaps due to the high drug volume that has to be IM
administered in the conventional dose group. In comparison, the low dose
treatment, in addition to lower cost [22], is easier to administer.

Age is associated to ML, the disease is more prevalent between the fifth

and sixth decades of age [22,30,31]. In elderly patients, ML is usually
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associated to other common diseases of this age group, such as high blood
pressure, diabetes, osteoarthritis, among others, which may influence the
severity of ML and/or of the adverse effects during treatment [22]. Age above
50 was associated to a 66% higher frequency of adverse effects than in
individuals aged 50 or less, in the conventional dose treatment [8]. Considering
that ML is more frequent in patients aged over 50 years and that the treatment
time is longer than in CL, it is expected to find a higher frequency of AE. This
can explain the association between age and treatment interruption due to AE
found in the present study. Thus, the recommendation of the Ministry of Health
to submit patients aged over 50 years to a strict clinic and laboratorial
evaluation before and during treatment should be taken into account, to reduce
the dose or use an alternative treatment if necessary [10]. Additionally, the use
of low doses in the treatment of the elderly can reduce the adverse effects and
consequently increase adherence to treatment [12].

In Brazil, between 2007 and 2010 there were 498 death cases
associated to TL [1,32] some of them possibly directly or indirectly related to the
use of MA. In the same period, 2517 patients abandoned treatment, probably
due to AE. Patients with ML aged less than 65 years and without comorbidity
may be efficiently and safely treated, in outpatient clinic, with clinic, laboratorial
and electrocardiographic monitoring, once or twice a week, reducing treatment
cost besides outpatient regime being preferred by the patients [5]. Considering
that in the present study we could not demonstrate significant differences
related to cure rates and occurrence and severity of adverse effects between

the groups, this clinical trial is still ongoing.
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Conclusion

Low doses of MA proved to be efficient and safe in the treatment of ML
patients. Although we did not find a statistically significant difference either in
efficiency or in safety between both treatment groups, the higher frequency of
treatment interruption due to AE in elderly patients of the conventional dose
group allows suggesting that these patients could be benefitted by a low dose

treatment.
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Table 1. Baseline characteristics of patients according to antimony dose

group*

Variable Conventional-  Low-dose group

dose group (N=9) ++
(N=8) 1

Mean age ( years) 58.8+14.1 55.1114.6

Gender - n (%)

Male 8 (100) 8 (88.9)

Female - Rl &

Geographic region -n

(%)

Southeast 7116 (43.8%) 9/16 (56.2%)

Northeast 1(12.5%) -

Weight — kg 68.1+9.4 71.5+14.2

Duration of illness — weeks 300 (l1Q- 97.5- 900 (l1Q-247.5-

406.3) 3637.5)

Location - n/N (%)

Nasal 7/8 (87.5) 719 (77.8)

Oropharyngeal 6/8 (75) 4/9 (44 4)

Laryngeal 2/8 (25) 1/9 (11.4)

Risk factors - n (%)

Hypertension 3/8 (37.5%) 5/9 (55.6%)

Diabetes 1/8 (12.5%) 1/9 (11.1%)

*There were no significant differences between the two groups

**Plus-minus values are means + standard deviation (SD)

tHigh-dose group stands for 20 mg Sb**/kg/day for 30 days

11 Low-dose group stands for 5 mg Sb**/kg/day until epithelialization and

disappearance of the mucosal infiltration between 30 and 120 days

[1Q Interquartile range



Table 2- Laboratorial toxicity in Meglumine Antimoniate treatment of 17 patients with

mucosal leishmaniasis during a double-blind clinical trial Rio de Janeiro, Brazil.2014.
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Laboratorial Absent Grade 1 Grade 2 Grade 3
Toxicity N (%) N (%) N (%) N (%)
HEmMATOLOGY

HEMOGLOBIN 14 (82.4%) 1(5.9%) 2(11.8%)

PLATELETOPENIA 17 (100%) - -

NEUTROPENIA 17 (100%) - -

BIOCHEMISTRY

ALBUMIN 12 (70.6%) 5(29.4%) -

UREA 13 (76.5%) 4 (23.5%) -

CREATININE 13 (76.5%) 4 (23.5%) -

HYPERGLYCEMIA 15 (88.2%) 2 (11.8%) -

ASPARTATE 9(52.9%) 6 (35.3%) 2(11.8%)

TRANSAMINASE

ALANINE 11 (64.7%) 5(29.4%) 1(5.9%)

TRANSAMINASE

ALKALINE 14 (82.4%) 2(11.8%) 1 (5.9%)

PHOSPHATASE

AMYILASE 14 (82.4%) - - 3(17.6%)
LiPASE 8(47.1%) 7 (41.2%) - 2(11.8%)
HYPOKALEMIA 15 (88.2%) 1(5.9%) - 1(5.9%)




42

Table 3. Adverse Effect characteristics of patients according to antimony

dose group*
Variable Conventional-  Low-dose group
dose group (N=9) 1
(N=8)
Clinic Adverse Effects
Allergy 1(12.5%) 1(11.1%)
Anorexia 3 (37.5%) 3 (33.3%)
Headache 2 (25%) 0
Herpes zoster 1(12.5%) 3 (33.3%)
Constipation 2 (25%) 0
Nausea 2 (25%) 2 (22.2%)
Arthralgia 6 (75%) 4 (44.4%)
Myalgia 6 (75%) 5 (55.6%)
Asthenia 5(62.5%) 3 (33.3%)
Laboratorial Adverse
Effects
Albumin 3 (37.5%) 2 (22.2%)
Aspartate transaminase 5 (62.5%) 3 (33.3%)
Alanine transaminase 5 (62.5%) 1(11.1%)
Alkaline phosphatase 2 (25%) 1(11.1%)
Amylase 2 (25%) 1(11.1%)
Lipase 5 (62.5%) 4 (44.4%)
Glucose 2 (25%) 0
Urea 2 (25%) 2 (22.2%)
Creatinine 2 (25%) 2 (22.2%)
Potassium 2 (25%) 0
Hemoglobin 2 (25%) 1(11.1%)
Eletrocardiographic 5 (62.5%) 7(77.7%)

Adverse Effects




Number of patients with Adverse Effects
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Figure 1 - Distribution of clinic, laboratorial and electrocardiographic adverse effects
by intensity and treatment group = IPEC-FIOCRUZ-Rio de Janeiro, 2014

Laboratory Eletrocardiographic Clinieal
10 - 10 10 -
8 - 3 8
6 - 6 6
44 4 1 4
2 1 2 e
0 - T 0 T 1 0 T
Conventional Dose Low Dose Conventional Dose Low Dose Conventional Dose Low Dose

[ 00 erade 1 Borade2 Worades |

I 00 @6radz 1 @6rade 2 WGrade 3 IGradedI

| 00 OGradel Mo6rade2 Worade 3




44

CONSORT 2010 Flow Diagram

Assessed for eligibility (n=24)

Excluded (n=4)
+ concomitant diseases: AIDS (n=1),

v

leprosy (n=1), stomach
adenocarcinoma (n=1)
+ refusal to participate (n=1)

Randomized (n= 20)

l

v (

Allocation

v

L
Allocated intervention to meglumine
antimoniate 20/mg/kg/day for 30 days (n= 10)

Allocated intervention to meglumine
Antimoniate 5/mg/kg/day for until
epithelialization and disinfiltration with 120-day
limit (n= 10)

Misuse of medication (n=2)
Discontinued intervention to adverse effects
(n=3)

[ Follow-Up

| }

J

HIV diagnosis (n=1)
Discontinued intervention to adverse effects
(n=2)

[ Analysis

Disposition at a year after the end of treatment
Analysed (n=5) completed follow-up

1 A4
4

Disposition at a year after the end of treatment
Analysed (n=7) completed follow-up
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5. CONCLUSAO

A eficacia do tratamento da LM com AM é boa, tanto no tratamento com
altas quanto com baixas doses. Nao foi possivel comprovar a maior seguranca
do tratamento de baixas doses em relacdo ao de altas doses. No entanto,
considerando que o grupo de idosos, faixa etaria frequente em pacientes com
LM, é associado a uma maior interrupcado do tratamento por efeitos adversos,

recomendamos a adogao de baixas doses para este grupo etario.
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7. ANEXOS

ANEXO 1 - Graus de toxicidade clinica
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Toxicidade Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Clinica
REGRA GERAL Leve: sinal ou Moderado: Grave: limitagdo Risco de vida
sintoma limitacéo de de atividade potencial:
passageiro ou atividade leve a importante; limitacdo extrema
leve; sem moderada; necessidade de de atividade;
limitagéo de podendo cuidado médico ou grande
atividade; sem necessitar cuidado tratamento; necessidade  de
necessitar cuidado médico ou possivel cuidado médico e
médico ou tto. tratamento hospitalizagéao tratamento;
provavel/
hospitalizagéo
ALERGIA prurido sem urticaria urticaria anafilaxia
exantema /angioedema /angioedema
localizado generalizado
REAGAO LOCAL sensibilidade ou enduragdo <10cm enduragcédo >10 cm necrose
eritema ou flebite ou ou ulceragao
inflamagao
FARMACODERMIA eritema, prurido exantema maculo- vesiculagéo, dermatite
papular difuso ou descamagéo exfoliativa, lesbes

descamacao seca

umida, ulceragao

mucosas, Stevens
Johnson, eritema
multiforme,
necrose
necessitando

desbridamento
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Anexo 2 - Parametros de toxicidade laboratorial e eletrocardiografica

Parametros de toxicidade laboratorial e eletrocardiografica
(Adult AIDS Clinical Trials Group August, 1992)

Toxicidade Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Laboratorial
Hematologia
Hemoglobina 10,5-9,6 g/dL 9,5-8,0g/dL 7,9 -6,5¢g/DI <6,5 g/dL
Plaquetopenia 99000- 74999- 49999- <20000/mm®
75000/mm?® 50000/mm?® 20000/mm?® ou petéquias difusas
Neutropenia 1500 - 1000/mm® 999 - 750/mm° 749 - 500/mm’° <500/mm*
Bioquimica
Albumina 3.0g/dL—-<LLN 2.0-29g/dL <2.0g/dL
Uréia 100 - 50 mg/dL 101 - 200 mg/dL 201 - 400 mg/dL  >400 mg/dL
Creatinina 1,4 - 1,9 mg/dL 2,0 - 3,9 mg/dL 4,0 -7,8 mg/dL >7,8 mg/dL
ou necessidade dialise
Hipoglicemia 66 - 55 mg/dL 54 - 40 mg/dL 39 - 30 mg/dL <30mg/dL ou
alts. mentais / coma
Hiperglicemia 116 - 160mg/dL 161 - 250mg/dL 251 - 500mg/dL ~ >500mg/dL ou
cetoacidose /
convulsbes
TGO/AST 56 - 112 U/L 113 - 225 U/L 226 - 450 U/L >450 U/L
TGP/ALT 81-162 U/L 163 - 325 U/L 326 - 650 U/L >650 U/L
Fosfatase Alc. 170 - 340 U/L 341 - 680 U/L 681 - 1360 U/L >1360 U/L
Amilase 116 - 172 U/L 173 - 230 U/L 231 - 575 U/L >575 U/L
Lipase 287 - 429 U/L 430 - 572 U/L 573 - 1430 U/L >1430 U/L
Hiperpotassemia 5.6-6.0mEg/L 6.1-6.5mEg/L 6.6-7.0mEg/L >7.0 mEqg/L
Hipopotassemia 3,4-30mEglL 29-25mEg/lL 2,4-2,0mEq/L <2,0 mEq/L
Trigliceridios - 400 - 750mg/dL 751 - 1200mg/dL  >1200mg/dL
Colesterol 200 - 239mg/dL 240 - 300mg/dL 301 - 400mg/dL ~ >400mg/dL
ECG

0,44s<QTc<0,46s

alts. transitodrias,
assintomaticas,

nao tto.

alts. recorrentes /
persistentes,
sintomaticas
podendo
necessitar
cuidado médico
ou tto ou

arritmia instavel,
necessidade tto./
hospitalizagéo ou
QTc>0,50s
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0,46s<QTc<0,50s

ANEXO 3 - Tabela de Classificagao da Gravidade

Divisdo da AIDS (DAIDS)

TABLE DE CLASSIFICAGAO DA GRAVIDADE

SINTOMA 1 GRAU GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4
Sintomas Nenhuma Pode exigir o Necessita de Requer médico
clinicos ngo terapia: monitor minimo de cuidados ativo
tabela condigao intervencao e médicos intervencao,
monitoracao e possivel hospitalizagao,
hospitalizagéo ou cuidados
paliativos
Laboratério de Anormais, mas | Suficientemente | Suficientemente Com risco de
valores de sem anormal graves para gravidade da
outras formas necessidade de a exigir a avaliagao e exigir vida. Requer
nao imediata avaliagdo como tratamento, imediata
especificados na intervencao; de causalidade e, incluindo a avaliagao,
tabela seguir talvez, pelo menos tratamento e
leve terapéutico temporaria geralmente a

intervencdo, mas

ndo gravidade
suficiente para
mandado de
imediato
mudang¢as no

estudo de droga

suspensao de
estudo

hospitalizagéo.
Estudo da droga
deve ser
interrompido
imediatamente e
nao deve ser
reiniciado até
que o
anormalidade é
claramente
sentida ser
causada por
algum outro
mecanismo que
a droga do
estudo
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ANEXO 4 - Orientagao de condutas em casos de toxicidade

Orientacao de condutas em casos de toxicidade

Tipo de toxicidade

clinica Laboratorial eletrocardiografica

Grau 1 manter tto manter tto manter tto

Grau 2 considerar interrupgao interromper tto, aguardar considerar interrupgao
temporaria do tto, usar <G1 para reintroduzir temporaria do tto
sintomaticos

Grau 3 interromper tto, usar interromper tto, aguardar interromper tto, aguardar
sintomaticos, aguardar <G2  <G1 para reintroduzir QTc<0,46s ou regressao das
para reintroduzir alteragdes para reintroduzir

Grau 4 interromper definitivamente  interromper definitivamente  interromper definitivamente

tto

tto

tto
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8. APENDICES

APENDICE 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido

Termo de consentimento livre e esclarecido

INSTITUICAO: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz
COORDENADOR DA PESQUISA: Armando de Oliveira Schubach
ENDERECO: Av. Brasil 4365 - Manguinhos - Rio de Janeiro - RJ - CEP 21040-
900

TELEFONES: (0xx21) 3865-9525 / 3865-9541 / FAX (0xx21) 3865-9541

NOME DO PROJETO DE PESQUISA:

Ensaio clinico fase lll para Leishmaniose Tegumentar Americana. Equivaléncia

entre o esquema padrao e alternativos com antimoniato de meglumina

NOME DO VOLUNTARIO:

Este documento procura esclarecé-lo sobre o problema de saude em estudo
e sobre a pesquisa que sera realizada, prestando informacdes, detalhando os
procedimentos e exames, beneficios, inconvenientes e riscos potenciais.

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € uma doenga causada por
parasitos chamados Leishmanias e que se apresenta como feridas na pele de
dificil cicatrizagdo. Algumas vezes, a LTA pode se tornar mais grave,
envolvendo as mucosas de revestimento interno do nariz e da garganta,
mesmo varios anos apos a cicatrizacdo da ferida na pele. Atualmente, nao
temos como saber qual paciente adoecera de novo e qual permanecera curado
definitivamente.

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) recomenda tratar os pacientes com
LTA com antimoniato de meglumina em altas doses (20mg por kilograma de

peso por dia) durante 20 a 30 dias, respeitando o limite maximo de 3 ampolas
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diarias.. Entretanto, alteragdes nos rins, coragao, figado, pancreas e no sangue
sao frequentes. Além de dores nas juntas e desconforto no local de aplicagéo
das injegdes por via intramuscular.

No Centro de Referéncia em Leishmanioses (CRLeish) do IPEC, Fiocruz,
uma dose baixa de antimoniato de meglumina (5 mg por kilograma de peso por
dia) tem se revelado eficaz e bem tolerada no tratamento de pacientes com
LTA. Os pacientes com a forma cutanea sao tratados por 30 dias. Os pacientes
com forma mucosa sao tratados continuamente, por um minimo de 30 dias,
preferencialmente sem interrupcédo, até a cicatrizacdo das mucosas, o que
costuma ocorrer entre 30 e 90 dias de tratamento. Pacientes idosos ou com
outras doengas associadas sdo tratados com doses baixas em séries de 10
dias com intervalos de 10 dias sem medicacdo. Pacientes que apresentem
contra-indicagdo para receber o tratamento por via intramuscular ou que
apresentem sinais de intoxicacdo durante o tratamento, poderdo ser tratados
com uma ou duas aplicagbes de antimoniato de meglumina diretamente na
lesdo de pele.

Nossa experiéncia acumulada sugere que os esquemas de tratamento
alternativos apresentam os mesmos bons resultados que o esquema padrao
recomendado pelo MS, porém, com menos efeitos adversos. Entretanto,
somente apds a conclusdo deste estudo, poderemos sugerir ao MS que altere
as recomendacgdes para o tratamento da LTA.

Agora que o seu diagnostico de LTA foi confirmado, vocé estd sendo
convidado a participar de uma investigagao clinica a ser realizada no IPEC-
Fiocruz, com os seguintes objetivos:

v Avaliar a resposta ao tratamento da LTA com o uso de diferentes doses ou
formas de aplicagao de antimoniais

v' Descrever o comportamento dos antimoniais no corpo humano de acordo
com os diferentes esquemas de tratamento

v' Comparar a resposta imunolégica de pacientes tratados com os diferentes
esquemas

v Caracterizar os isolados de Leishmania e verificar a sensibilidade ao

antimonial
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A sua participacao neste estudo € voluntaria. Vocé podera recusar-se a
participar de uma ou todas as etapas da pesquisa ou, mesmo, se retirar dela a
qualquer momento, sem que este fato lhe venha causar qualquer
constrangimento ou penalidade por parte da Instituicdo. O seu atendimento
médico nao sera prejudicado caso vocé decida ndo participar ou caso decida
sair do estudo ja iniciado. Os seus médicos poderao também interromper a sua
participagédo a qualquer momento, se julgarem conveniente para a sua saude.

A sua participagdo com relagdo ao Projeto consiste em autorizar que a
indicagdo do seu tratamento para forma cuténea de LTA, com antimoniato de
meglumina por via intramuscular, seja feita por sorteio para um dos seguintes
grupos: 1) dose alta por 20 dias continuos; 2) dose alta em 2 séries de 10 dias;
3) dose baixa por 30 dias continuos; 4) dose baixa em 3 séries de 10 dias.
Caso haja alguma contra-indicagdo para vocé receber qualquer desses
esquemas ou intolerdncia com necessidade de interromper um esquema
iniciado, o tratamento sera realizado com uma ou duas aplicacbes da
medicagado, com um intervalo de duas semanas, diretamente na lesdo de pele.
Em caso de forma mucosa vocé podera ser sorteado para um dos seguintes
grupos: 1) dose alta por 30 dias; 2) dose baixa diariamente até a cura. Caso
haja alguma intolerancia com necessidade de interromper um dos esquemas
iniciado, o tratamento sera realizado com dose baixa em séries de 10 dias com
intervalos de descanso, seguidamente até a cura. Os médicos que irdo avaliar
0 seu tratamento ndo saberdo qual o esquema utilizado e vocé nao sabera se
estara tratando com dose alta ou baixa, para ndo serem influenciados no
julgamento.

Também sera necessaria a sua autorizagdo: 1) para a utilizagdo de
documentacgao fotografica ou filmagem de suas lesdes para estudo; 2) para que
parte do material coletado periodicamente para a realizacdo de exames para
acompanhamento da evolugcdo da sua doencga, assim como os resultados
destes exames de rotina e do seu tratamento sejam utilizados neste estudo; 3)
para que parte das amostras coletadas seja estocada a fim de servir para
outros estudos que tenham como finalidade a melhor compreensao da doenca,
o desenvolvimento e avaliagédo de novos métodos diagndsticos; avaliagdo da
resposta ao tratamento etc., desde que tal estudo seja previamente analisado e

autorizado por um Comité de Etica em Pesquisa.
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Participando deste estudo vocé tera algumas responsabilidades: seguir as
instrucées do seu médico; comparecer a unidade de saude nas datas
marcadas; e relatar a seu médico todas as reacdes que vocé apresentar
durante o tratamento, tanto positivas quanto negativas. Os exames e
procedimentos aplicados Ihe serao gratuitos. Vocé recebera todos os cuidados
médicos adequados para a sua doenca. Caso vocé necessite de atendimento
médico, durante o periodo em que estiver participando do estudo, mesmo fora
do seu agendamento, procure o Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas -
Fiocruz. Em caso de necessidade ligue para o Dr. Armando de Oliveira
Schubach, Dra. Claudia Maria Valete Rosalino ou Dra. Maria Inés Pimentel nos
telefones acima. Caso vocé apresente qualquer problema que necessite de
internagcédo, a equipe médica providenciara seu leito no Instituto de Pesquisa
Clinica Evandro Chagas - Fiocruz.

Sua identidade sera mantida como informacao confidencial. Os resultados
do estudo poderdo ser publicados sem revelar a sua identidade e suas
imagens poderao ser divulgadas desde que vocé ndo possa ser reconhecido.
Entretanto, se necessario, os seus registros médicos estarao disponiveis para
consulta para a equipe envolvida no estudo, para o Comité de Etica em
Pesquisa, para as Autoridades Sanitarias e para vocé.

Vocé pode e deve fazer todas as perguntas que julgar necessarias antes de
concordar em participar do estudo, assim como a qualquer momento durante o
tratamento. O seu médico devera oferecer todas as informagdes necessarias
relacionadas a sua saude, aos seus direitos, e a eventuais riscos e beneficios
relacionados a sua participacao neste estudo.

Inconvenientes e riscos principais conhecidos até os dias atuais: O
medicamento antimoniato de meglumina costuma causar efeitos indesejaveis,
nao deve ser utilizados na gravidez e seu uso em mulheres em idade
reprodutiva deve ser acompanhado de uso de método anticoncepcional eficaz
como preservativo de latex masculino ou feminino ("camisinha"), diafragma

feminino ou anticoncepcional oral ("pilula").



60

Formas de ressarcimento: Sempre que necessario, nos dias de seu
atendimento, podera ser fornecida alimentacdo conforme rotina do Servico de
Nutricdo e Servigo Social do IPEC para pacientes externos.

Beneficios esperados: Espera-se que, ao final do tratamento, vocé
esteja curado da LTA, embora as consultas de retorno por varios anos apos o
tratamento sejam necessarias para a confirmagao da cura. Os resultados deste
estudo poderédo nao beneficia-lo diretamente, mas no futuro, poderao beneficiar
outras pessoas, pois espera-se que este estudo contribua para que o
acompanhamento do tratamento de pacientes com LTA possa ser feito de
forma mais eficaz e segura.

Declaro que li e entendi todas as informacgdes referentes a este estudo e que
todas as minhas perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe
médica, a qual estara a disposi¢ao para responder minhas perguntas sempre
que eu tiver duvidas.

Recebi uma coépia deste termo de consentimento e pelo presente consinto,

voluntariamente, em participar deste estudo de pesquisa.

Nome paciente: Data

Nome médico: Data
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APENDICE 2 — Termo de consentimento livre e esclarecido

Termo de consentimento livre e esclarecido

INSTITUICAO: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz
COORDENADOR DA PESQUISA: Armando de Oliveira Schubach
ENDERECO: Av. Brasil 4365 - Manguinhos - Rio de Janeiro - RJ - CEP 21040-
900

TELEFONES: (0xx21) 3865-9525 / 3865-9541 / FAX (0xx21) 3865-9541

NOME DO PROJETO DE PESQUISA:

Estudo para a sistematizagdo do atendimento de pacientes com Leishmaniose
Tegumentar Americana no Centro de Referéncia em LTA - Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz

NOME DO VOLUNTARIO:

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € uma doenga que atinge
seres humanos e animais, incluindo o cao, causada por parasitos chamados
Leishmanias. A doenca é transmitida pelo "mosquito palha", que vive em
regides de mata, plantagbes de banana, manga etc. localizadas préximas as
moradias humanas, onde costuma entrar para se alimentar de sangue de
pessoas e animais domésticos. A LTA se apresenta como feridas na pele de
dificil cicatrizagdo. Algumas vezes, a LTA pode se tornar mais grave,
envolvendo as mucosas de revestimento interno do nariz e da garganta,
mesmo varios anos apos a cicatrizacdo da ferida na pele. Atualmente, nao
temos como saber qual paciente adoecera de novo e qual permanecera curado
definitivamente.

Outras doengas como infeccbes por bactérias, tuberculose, sifilis,
esporotricose, outras micoses, tumores etc. podem se manifestar de forma
parecida com a leishmaniose e precisam ser diferenciadas para que se possa

iniciar o tratamento correto. Entretanto, com os exames existentes atualmente,
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nem sempre se consegue ter certeza absoluta sobre qual a doenga em
questao.

No momento, varias perguntas precisam ser respondidas como: de que
outras maneiras a LTA pode se manifestar? como se comportam os exames de
laboratdrio antes, durante e apds o tratamento? quais pacientes, mesmo apds o
tratamento, irdo reabrir suas cicatrizes ou irao desenvolver doenca dentro do
nariz ou na garganta? que outras doengas parecidas estdo sendo confundidas
com a LTA e quais exames devem ser utilizados para esclarecimento? qual o
papel dos seres humanos como reservatérios da doenga? quais as melhores
formas de tratamento? que medidas devem ser tomadas para controlar o
problema?

Pelo presente documento, vocé esta sendo convidado(a) a participar de
uma investigagao clinica a ser realizada no IPEC-Fiocruz, com os seguintes
objetivos:

v Descrever aspectos da LTA: manifestagdes clinicas e exames de
laboratdrio, tentando estabelecer padroes de apresentacao da doenga e seu
modo de evolugdo, comparando com outras doengas.

v' Avaliar o uso dos antimoniais e outras drogas utilizadas no
tratamento da LTA levando em consideracdo o tempo de tratamento,
toxicidade, facilidade de administracdo, custo e auséncia de envolvimento
das mucosas do nariz e da garganta.

v’ Isolar, identificar e comparar as leishmanias causadoras da LTA
provenientes de diversas localidades.

Este documento procura esclarecé-lo sobre o problema de saude em
estudo e sobre a pesquisa que sera realizada, prestando informacdes,
detalhando os procedimentos e exames, beneficios, inconvenientes e riscos
potenciais.

A sua participagédo neste estudo é voluntaria. Vocé podera recusar-se a
participar de uma ou todas as etapas da pesquisa ou, mesmo, se retirar dela a
qualquer momento, sem que este fato lhe venha causar qualquer
constrangimento ou penalidade por parte da Instituicdo. O seu atendimento
meédico nao sera prejudicado caso vocé decida ndo participar ou caso decida
sair do estudo ja iniciado. Os seus médicos poderao também interromper a sua

participagédo a qualquer momento, se julgarem conveniente para a sua saude.
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A sua participacdo com relacdo ao Projeto consiste em autorizar a
realizacao de uma série de exames para o diagnostico da sua doenga, e que
parte deste material, assim como os resultados destes exames de rotina, sejam
utilizados neste estudo. Também sera necessaria a sua autorizagao: 1) para a
utilizagdo de documentagdo fotografica ou filmagem de suas lesbes para
estudo 2) para que parte do material coletado periodicamente para a realizagéo
de exames para acompanhamento da evolugcao da sua doenga, assim como 0s
resultados destes exames de rotina e do seu tratamento sejam utilizados neste
estudo 3) para que parte das amostras coletadas seja estocada a fim de servir
para outros estudos que tenham como finalidade a melhor compreensao da
doenga, o desenvolvimento e avaliagdo de novos métodos diagndsticos;
avaliagcdo da resposta ao tratamento etc., desde que tal estudo seja
previamente analisado e autorizado por um Comité de Etica em Pesquisa.

Os exames e procedimentos aplicados lhe serdo gratuitos. Vocé
recebera todos os cuidados médicos adequados para a sua doenca.

Participando deste estudo vocé tera algumas responsabilidades: seguir
rigorosamente as instru¢ées do seu médico; comparecer a unidade de saude
nas datas marcadas; relatar a seu médico todas as reacdes que vocé
apresentar durante o tratamento, tanto positivas quanto negativas.

Caso vocé necessite de atendimento médico, durante o periodo em
que estiver participando do estudo, procure o Instituto de Pesquisa Clinica
Evandro Chagas - Fiocruz, mesmo fora do seu agendamento. Em caso de
necessidade ligue para o Dr. Armando de Oliveira Schubach, Dra. Fatima
Conceicao-Silva ou Dra. Mariza Salgueiro nos telefones acima. Caso vocé
apresente qualquer quadro clinico que necessite de internacdo, a equipe
meédica providenciara seu leito no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas - Fiocruz. Seus animais com suspeita de LTA poderédo ser atendidos
gratuitamente pela médica veterinaria Dra. Tania Maria Valente Pacheco no
Servigo de Zoonoses do IPEC.

Sua identidade serd mantida como informagdo confidencial. Os
resultados do estudo poderado ser publicados sem revelar a sua identidade e
suas imagens poderdo ser divulgadas desde que vocé nao possa ser

reconhecido. Entretanto, se necessario, os seus registros médicos estarao
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disponiveis para consulta para a equipe envolvida no estudo, para o Comité de
Etica em Pesquisa, para as Autoridades Sanitarias e para vocé.

Vocé pode e deve fazer todas as perguntas que julgar necessarias
antes de concordar em participar do estudo, assim como a qualquer momento
durante o tratamento. O seu médico devera oferecer todas as informacgdes
necessarias relacionadas a sua saude, aos seus direitos, e a eventuais riscos e
beneficios relacionados a sua participacao neste estudo.

Procedimentos, exames e testes que serao utilizados:

Antes do tratamento havera coleta de informacées sobre a doenga;
exame médico geral e exame da pele com descricdo e documentagao
fotografica ou filmagem das lesdes; exame interno do nariz e da garganta com
um aparelho chamado fibra o6tica, que permite ver lesdes pequenas ou em
locais de dificil acesso, para descrigao e documentagéao fotografica ou filmagem
das lesdes (se necessario sera aplicado "spray" anestésico local). Retirada,
com anestesia local, de um pequeno fragmento da lesdo de pele, de mucosa
ou de "ingua" para realizagdo de exames tanto para diagnostico (aspecto
microscopico do tecido doente e culturas para tentativa de isolamento de
possiveis agentes de doenga como fungos, bactérias e leishmanias) quanto
para pesquisa (identificacdo de células e outros componentes da resposta
inflamatéria, assim como novos métodos de identificacdo dos possiveis
agentes da doencga). Outros materiais também poderdo ser coletados na
tentativa de isolamento do agente causador da doenga: aspiragdo com seringa
e agulha do bordo da lesdo e de secregdes em lesdes de pele fechadas.

Outros exames também serdo realizados para diagnosticar outras
doengas possiveis de serem confundidas com a LTA, para classificar a
gravidade da doencga e avaliar os efeitos dos medicamentos a serem utilizados
durante o seu tratamento: um a quatro testes cutédneos (injecdo da décima
parte de um mililitro de um reativo para determinada doenga na pele da regiéo
anterior do antebraco, a qual devera ser revista entre 2 a 3 dias apds a
injecédo); exames de sangue (quantidade equivalente a aproximadamente trés
colheres de sopa), exame de saliva (coletada com um tipo de cotonete),
radiografia dos pulmdes e da face (se necessario complementada por

tomografia computadorizada); e eletrocardiograma.
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O tratamento da LTA em pacientes humanos costuma ser com o
medicamento antimoniato de meglumina por via intramuscular (IM), intravenosa
(IV) uma injecdo ao dia, geralmente, durante um periodo de 30 dias continuos
ou com intervalos de descanso. Excepcionalmente, para idosos, pacientes com
doengas graves ou que ndo tolerem o tratamento normal, podera ser utilizada a
via intralesional (IL). O tempo do tratamento podera ser diminuido ou
aumentado conforme a necessidade. Outras opcdes de tratamento sdo a
anfotericina B (IV) e a pentamidina (IM), ambas injetaveis e necessitando
medidas de acompanhamento parecidas com as do antimoniato de meglumina.

Apdés o inicio do tratamento, vocé devera comparecer a
aproximadamente trés consultas dentro de 10, 20 e 30 dias. Caso as lesdes
nao cicatrizem totalmente, o tratamento podera ser continuado pelo periodo de
tempo necessario. Ao se atingir a cura clinica, vocé devera retornar para
consulta de reavaliacdo em 1, 3, 6, 9 € 12 meses apoés o término do tratamento.
E, a partir de entédo, pelo menos uma vez por ano durante um prazo indefinido
(no minimo 5 anos).

A cada retorno deverao ser realizados avaliagdo médica e exames de
sangue (na quantidade aproximada de uma ou duas colheres de sopa) para
avaliar os efeitos dos medicamentos utilizados no seu tratamento e/ou para
avaliar a evolugdo da doenga. Outros exames, como o eletrocardiograma
durante o tratamento, poderéao ser realizados quando indicados.

Inconvenientes e riscos principais conhecidos até os dias atuais:

A coleta de sangue podera causar alguma dor no momento da pungao
venosa e, eventualmente, podera haver a formagao de uma area arroxeada no
local, que voltara ao normal dentro de alguns dias.

Ocasionalmente, os testes na pele poderdao, apresentar uma reacao
forte com inflamacgao do local, formacao de bolhas e, mais raramente, formagao
de ferida. Todo o processo costuma regredir dentro de alguns dias a poucas
semanas.

Tanto os testes na pele quanto o anestésico injetado no momento da
biépsia (retirada de um pequeno fragmento de pele para exame) poderao
causar alergia, geralmente limitada ao aparecimento de areas vermelhas,
empoladas e com coceira na pele e que respondem bem a medicamentos anti-

alérgicos. Mais raramente podera haver uma reagdo mais severa com
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dificuldade de respirar e necessidade de cuidados mais intensos, existentes no
IPEC.

No local da biépsia podera ocorrer inflamacao e dor, acompanhados ou
nao de infeccdo por bactérias. Caso isso ocorra, podera ser necessario o uso
de medicamentos para dor e antibidticos.

O medicamentos antimoniato de meglumina e pentamidina costumam
causar efeitos indesejaveis, ndo devem ser utilizados na gravidez e seu uso em
mulheres em idade reprodutiva deve ser acompanhado de uso de método
anticoncepcional eficaz como preservativo de latex masculino ou feminino
("camisinha"), diafragma feminino ou anticoncepcional oral ("pilula"). Quando o
tratamento ndo puder ser adiado, a anfotericina B podera ser utilizada na
gravidez. Os exames com raios-x também nao devem ser realizados em
gravidas.

Formas de ressarcimento:

Sempre que necessario, nos dias de seu atendimento, podera ser
fornecida alimentagcdo conforme rotina do Servigo de Nutricdo e Servigo social
do IPEC para pacientes externos.

Beneficios esperados:

Espera-se que, ao final do tratamento, vocé esteja curado da LTA,
embora as consultas de retorno por varios anos apés o tratamento sejam
necessarias para a confirmacao da cura. Os resultados deste estudo poderao
ou nao beneficia-lo diretamente, mas no futuro, poderdo beneficiar outras
pessoas, pois espera-se também que este estudo contribua para que o
diagnéstico e acompanhamento do tratamento de pacientes com LTA possa
ser feito de forma mais eficaz e segura.

Caso a sua investigagao demonstre outro diagnéstico diferente de LTA,
vocé sera devidamente orientado a buscar o tratamento mais adequado para o
seu caso.

Declaro que li e entendi todas as informagdes referentes a este estudo
e que todas as minhas perguntas foram adequadamente respondidas pela
equipe médica, a qual estard a disposi¢cao para responder minhas perguntas
sempre que eu tiver duvidas.

Recebi uma copia deste termo de consentimento e pelo presente

consinto, voluntariamente, em participar deste estudo de pesquisa.
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FIOCRUZ - IPEC V351010
LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES

PRIMEIRA CONSULTA Data: D:l /D:I /EI:']:I Pront.: EI:I:':D l
I
Responsével:L I I | I l I ]—| N° e cédigo do ensaio: u I I ]——, - L] | l —I I

AVALIACAO OTORRINOLARINGOLOGICA

AOE1- Queixas mucosas? OsSim [ONio — AOEH1.1- Se afirmativo, duragio? ED (dias)

FOSSAS NASAIS

FN1- Queixas nasais? [Sim [INao —» FN1.1- Duragio (dias): D:I
FN2- Obstrugdo nasal? [JISim [JN&o —» FN2.1-Duragio (dias): I:I__—l
FN3-Crostas? [ISim [JNso —» FN3.1- Duragio (dias): D:I

FN4- Sangramento? [1Sim [Nso —» FN4.1- Duragio (dias): I:I:I

FN§-Rinorréia? [Sim [INso —» FN5.1- Duragdo (dias): I:I:,
FN6- Outros? [JSim [INso

Fue.t-seanimatvo,quat: | | [ | [ T T T TTTT T T T TTTTTTT1TT]
FN6.2- Duragéo (dias): ED

BOCA - FARINGE

BO1- Queixas faringeas? [1Sim [JNso —» BO1.1; Duragio (dias): D::I
BO2- Disfagia? [0Sim [N&o —» BO2.1- Duragio (dias): D]
BO3-Dor? [0Sim [INio —» BO3.1- Duragio (dias): I:D

BO4- Sangramento? [ISim [INdo —» BOA4.1- Duragio (dias): D:l

BOS5- Outros? [OSim [INzo

305-1-Seafirmativo,qual=L, I I I I I | I I l | | I | | | | l I | | I | Iq

BO5.2- Duragéo (dias): D:l

LARINGE
L1- Queixas laringeas? [1Sim [INso —» L1.1-Durag§o(dias):D:|

L2-Disfonia? DO Sim [INdo —» L2.1-Duragio (dias):l:_l]

L3-Dor? [Sm [INdo —» L3.1- Duragéo (dias): D:I
L4-Tosse? [Sim [ONdo — L4.1-Duragdo (dias): El:]
L5-Dispnéia? [ Sim [IN&o —» L5.1-Duragdo (dias): ,___D

L6-Outros? [ISim [Nso
31885
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L6-1-Seafirmativo,qual:L| | | I ' l | I | | | l I | I | ! I | | l | l |1
L6.2- Duragéo (dias): I:l:l

EXAME CLINICO OTR

MUCOSA NASAL
MN1- Lesdo mucosa nasal? [JSim [JNzo

MN2- Nimero de localizagées anatémicas? ED Caso existam mais de 5 lesGes, descrever as 5 as principais
MN3- Localizagdo Anatémica (LA):

1-Face septal  2- Parede lateral  3- Concha inferior 4- Concha média__ 5- Concha superior  6- Coana

roeteepedte) | [ TTTTTTI T T T TIIT I IT1]

MN4- Localizacao Espacial (LE): 1- Direita  2- Esquerda  3-Centro  4- Bilateral
MNS5- Caracteristicas da Lesio (CL):
1- Atréfica-crostosa  2- Hipertrfica  3- Infiltrativa  4- Granulosa  5- Poliposa 6- Ulcerovegetante  7- Ulcerodestrutiva
8- Ulcerosa 9- Vegetante
LA LE oL W

N
L0 L aa
LI a

5

CLASSIFICACAO (leséo principal)
MN6- Fase da lesdo? [1GO-Cicatiz L[] G- Infiltrativa [ GlI- Granulagdo [ GlIl- Ulceragao
MN7- Intensidade? [llLeve [IModerada [Jintensa [JNA (no caso de cicatriz)
MN8- Destruicao? [lleve [1Moderada [Jintensa L[INA (sem destruicéo)

MUCOSA FARINGEA E/OU ORAL

MFO1- Lesdo mucosa faringeas? [I1Sim [JNzo

MFO2- Numero de localizagées anatémicas? D] Caso existam mais de 5 lesées, descrever as 5 as principais
MFO3- Localizagdo Anatémica (LA):

1- Pele labio superior 2- Pele labio inferior 3- Mucosa labial superior  4- Mucosa labial inferior 5-Mucosa jugal 6- Gengiva
superior  7- Gengiva inferior 8- Palato mole 9- Palato duro  10- Pilar anterior 11- Pilar posterior 12-Tonsila 13-
Lingua 14- Assoalho de boca 15- Mesofaringe 16- Uvula  17- Regi&o retromolar superior 18- Regido retromolar inferior
19- Cavum  20- Torus tubarius 21- Hipofaringe 22- Comissura labial  23- Fundo do vestibulo superior

24- Fundo do vestibulo inferior

MFO4- Localizagédo Espacial (LE)1- Direita 2- Esquerda 3-Centro  4- Bilateral
MFOS- Caracteristicas da Lesao

1- Atrofica-crostosa  2- Hiperirofica  3- Infiltrativa  4- Granulosa  5- Poliposa  6- Ulcerovegetante  7- Ulcerodestrutiva
8- Ulcerosa  9- Vegetante 31885
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LA L

m

5

.
L OO e

HdHHd

CLASSIFICACAO (lesdo principal)
MFO6- Fase da lesdo? [1GO-Cicatiz [] GI- Infiltrativa L[] GII- Granulagdo [ GlII- Ulceragéo
MFO7- Intensidade? [JLeve [IModerada [Jintensa [JNA (no caso de cicatriz)
MFO8- Destruicdo? [dleve [dModerada [Jintensa [JNA (sem destruicéo)

MUCOSA LARINGEA

ML1- Lesdo mucosa laringea? [Sim [JNso

ML2- Nimero de localizagdes anatémicas? ,:l:] Caso existam mais de 5 lesées, descrever as 5 as principais
ML3- Localizagdo Anatémica (LA):

1-Epiglote  2-Pregas vestibulares  3- Pregas vocais  4- Ligamento ariepiglotico ~ 5- Ligamento glossoepiglético
6- Ligamento faringoepiglotico ~ 7- Seios piriformes 8- Infraglote  9- Traquéia  10- Vestibulo  11- Ventriculo
12- Valécula 13- Aritenoides 14- Regido Interaritenoidea

ML4- Localizagdo Espacial (LE): 1-Direita 2-Esquerda 3- Centro  4- Bilateral
ML5- Caracteristicas da Lesio (CL):

1- Atréfica-crostosa  2- Hipertréfica  3- Infiltrativa 4- Granulosa 5- Poliposa  6- Ulcerovegetante  7- Ulcerodestrutiva
8- Ulcerosa  9- Vegetante

LE

5

dodHds
00 0Ood
OO0 0O0e

CLASSIFICACAOQ (leséo principal)

ML6- Fase da lesdo? [1GO-Cicatriz [1 G- Infiltrativa [ GlI- Granulagio [ GHiI- Ulceragso
ML7- Intensidade? [lLeve [Moderada [lintensa [J NA (no caso de cicatriz)
ML8- Destruicdo? [dLeve [IModerada [Jintensa [JNA (sem destruigso)

31885

u Fol W




