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RESUMO

Descrevem-se o efeito terapéutico e os eventos adversos associados com o uso topico de paromomicina 10% em gel na leishmaniose cutanea. Quinze
pacientes com leishmaniose cutanea cumpriram os critérios de inclusio descritos a seguir: contra-indicagio para o uso de antimoniato de meglumina,
intradermorreagio de Montenegro positiva e até quatro lesdes ulceradas. A formula foi prescrita duas vezes ao dia por 20 dias. Quatorze pacientes estiveram
disponiveis para a avaliacio do desfecho terapéutico e a proporgio de cura foi de 21,4% (3/14), 50% melhoraram até a epitelizacio completa e a proporcio
de falha foi de 28,6%. Nove pacientes que ndo apresentaram cura inicialmente foram re-tratados. Oito receberam uma nova série de paromomicina
topica e um foi tratado com antimoniato de meglumina. Dois pacientes néio receberam novo tratamento e tiveram melhora lenta e continua. Cinco de
oito pacientes retratados com paromomicina topica alcangaram a cura clinica, e trés apresentaram falha, incluindo um paciente que tinha apresentado
melhora com o primeiro tratamento. Os eventos adversos foram leves e locais em 53,3% dos pacientes e nunca levaram 2 suspensdo do tratamento.

Palavras-chaves: Leishmaniose cutanea. Leishmania braziliensis. Paromomicina. Tratamento tGpico.

ABSTRACT

The therapeutic effect of and adverse events associated with topical use of 10% paromomycin gel on cutaneous leishmaniasis are described. Fifteen
patients with cutaneous leishmaniasis fulfilled the following inclusion criteria: contraindication for the use of meglumine antimoniate, positive
Montenegro skin test and up to four ulcerated lesions. The formula was prescribed twice a day for 20 days. Fourteen patients were available for
the therapeutic outcome evaluation. The cure rate was 21.4% (3/14); 50% improved as far as complete epithelialization; and the failure rate was
28.6%. Nine patients who did not initially present cure were retreated. Eight received a new series of topical paromomycin and one was treated with
meglumine antimoniate. Two patients did not receive any new treatment and had continuous slow improvement. Five out of the eight patients retreated
with topical paromomycin achieved clinical cure, and three presented failure, including one patient who had shown any improvement with the first
treatment. For 53.3% of the patients, the adverse events were mild and local and never led to treatment suspension.

Key-words: Cutaneous leishmaniasis. Leishmania braziliensis. Paromomycin. Topical treatment.

0 tratamento ambulatorial da leishmaniose tegumentar no
Brasil, realizado com o antimoniato de meglumina (AM) durante
20 a 30 dias, apresenta toxicidade relativamente fregiiente. Os efeitos
mais relevantes sio mialgias, artralgias, anorexia, febre, alteracdes
eletrocardiogréficas e alteracdes bioquimicas da fungo hepitica,
renal e pancredtica e impedem a aplicacio segura em pessoas com

algumas doengas cronicas e em gravidas” 7%, A paromomicina (PA),
um antibiético aminoglicosideo extraido de culturas do Streptomyces
rimosusvar. paromomicinus, éidénticaa aminosidina produzida pelo
Streptomyces chrestomyceticus. Este firmaco tem acfio leishmanicida
comprovada e atualmente se encontra em fase de desenvolvimento
avancado para o tratamento da leishmaniose visceral®,

1. Niicleo de Medicina Tropical, Faculdade de Medicina, Universidade de Brasilia, Brasilia, DE 2. Departamento de Produtos Farmacéuticos, Universidade Federal de Minas
Gerais, Belo Horizonte, MG. 3. Laboratorio de Imunologia do Instituto Oswaldo Cruz, Fundagio Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, RJ.

Apoio financeiro: Fundagio de Apoio a Pesquisa do Distrito Federal - FAPDF (Processo PRONEX/FAPDF 193.000-114/2004); Fundagao de Empreendimentos Cientificos e
Tecnoldgicos - FINATEC; Programa de Bolsas de Iniciagdo Cientifica do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico - CNPg/MCT; Programa de bolsas de

Pés-graduacio da Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - CAPES/MEC.
Endereco para correspondéncia: Dr. Gustavo Romero. Niicleo de Medicina Tropical/UnB. Caixa postal 04517, Campus Universitdrio, 70904-970 Brasilia, DF.

Tel: 55 61 3273-5008; Fax: 55 61 3273-2811.
e-mail: gromero@unb.br

Recebido para publicagio em 11/02/2008
Aceito em 01/09/2008

444



Santos AM cols

Compostos com PA para uso topico foram testados em varios
paises com resultados varidveis em ensaios clinicos de fase II e
23141520 Essa variabilidade da resposta ao tratamento topico
com PA poderia estar condicionada ao uso de diferentes veiculos
farmacéuticos e a espécie de Leishmania'.

Apermeacio cutdnea in-vitro daPA, avaliada em pele excisada
de camundongos glabros na auséncia do estrato cérneo, foi muito
maior, cerca de 30 vezes, a partir de formulagdes hidrofilicas
(creme ou gel) em comparagio com uma pomada de vaselina'.
Também, a atividade leishmanicida, avaliada em camundongos
BALB/c experimentalmente infectados com Leishmania major,
foi maior com as formulagdes hidrofilicas em comparagdo com
a pomada, sendo que ambas as preparactes foram capazes
de promover a cicatrizacio das lesoes®®°. Estudos em animais
infectados com Leishmania (Leishmania) amazonensis e
Leishmania (Viannia) braziliensis demonstraram que a
formulagfio hidrofilica de PA tépica teve resultados satisfatorios
quando comparada a0 AM, administrado por via sistémica'?.

Considerando que um estudo de fase I em humanos voluntérios
sadios seria uma proposta invidvel, uma vez que a aplicagfio topica
da PA pressupde a falta da integridade da barreira cutinea para
atuar, foi desenvolvido um estudo aberto no controlado para
avaliar os efeitos terapéuticos e colaterais de uma formulacio
hidrofilica em pacientes que apresentaram contra-indicagoes
para o uso de AM. O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito
da aplicacio topica de uma formulagio hidrofilica de PA como
alternativa menos toxica em um grupo de pacientes com maior
vulnerabilidade a toxicidade pelo AM. Uma vez que a quantidade
de PA absorvida através da pele é menor do que a aplicada por
via parenteral nas doses convencionais utilizadas anteriormente
para o tratamento sistémico da leishmaniose cutdnea’ 'S, a
aplicacdo tépica surge como uma alternativa terapéutica com
menor toxicidade.

PACIENTES E METODOS

0 estudo foi realizado no Centro de Satide da comunidade de
Corte de Pedra, municipio de Presidente Tancredo Neves, Bahia,
que funciona como unidade de referéncia para o tratamento de
leishmaniose na regido. Estudos recentes continuam demonstrando
que o parasita predominante é Leishmania (Viannia)
braziliensis". O periodo de recrutamento dos pacientes foi
abril de 2004 a marco de 2005, sendo incluidos 15 pacientes
adultos, sem restricio de idade. Todos apresentavam até quatro
lestes ulceradas na pele, de duas ou mais semanas de evolugio;
intradermorreagdo de Montenegro positiva; uma ou mais contra-
indicacdes para o uso de AM, tais como, gravidez, amamentagdo,
idade avangada (>65 anos), hipersensibilidade a0 uso de AM,
hipertensdo arterial, diabetes melitus, cardiopatias e nefropatias.
Devido 2 toxicidade potencial da droga em estudo foram excluidos
pacientes com historia de hipersensibilidade a qualquer um dos
componentes da formulacio topica; asmdticos ou com historia de
alergia a sulfitos; portadores de nefropatias agudas ou cronicas;
doengas do aparelho auditivo com manifestacdes clinicas; uso de
drogas nefrotoxicas; insuficiéncia venosa cronica ou insuficiéncia

arterial sintomdtica; uso de drogas leishmanicidas nos trés meses
anteriores a consulta, exceto quando foram constatados efeitos
adversos agudos durante a primeira e tinica dose de tratamento
com AM; ou gestacdo no 1° trimestre.

Foram realizadas a intradermorreaciio de Montenegro e a
cultura do aspirado de lesoes cutaneas e de linfonodos infartados,
segundo os métodos previamente descritos'. Os parasitas isolados
foram identificados utilizando-se a eletroforese de enzimas
conforme metodologia previamente descrita®. Também foram
realizadas bidpsias da borda da lesdo para extrair DNA para
realizar a reagio em cadeia pela polimerase (PCR), tendo como
alvo de amplificagdo a regido conservada de 120 pares de bases
do k-DNA do parasito. Para a extracdo do DNA foi utilizado o
Genomic Prep™ Tissue and Cells DNA Isolation Kit (Amershan
Biosciences, UK) de acordo com as instrugdes do fabricante
e a reacio de amplificacdo foi realizada seguindo o protocolo
publicado anteriormente'.

A formulagio hidrofilica, composta por gel de hidroxietilcelulose
contendo PA a 10% e cloreto de metilbenzetonio a 0,1%, foi
prescrita para aplicaciio nas lesdes duas vezes ao dia por vinte
dias. Realizou-se acompanhamento clinico, com aferi¢io dos
diametros sagital e transversal das lesdes ulceradas a cada més
por periodo de 12 semanas ap6s o término do tratamento. A 4rea
ulcerada foi estimada em cm?’ utilizando-se a férmula: drea =
(didmetro transversal/2) X (didmetro sagital/2) X 3,14. O efeito
terapéutico foi classificado por critérios clinicos de cura, melhora
e falha avaliados apés um periodo de 12 semanas depois de
finalizado o tratamento. A cura foi caracterizada como cicatrizagfio
completa e auséncia de eritema, edema e descamacio; a melhora
foi definida como epitelizagdo completa das tlceras com
persisténcia dos demais sinais flogisticos; e a falha caracterizou-se
pela auséncia de epitelizagio completa das lesdes, piora dos sinais
inflamatérios, aumento do tamanho da tlcera ou aparecimento
de lesdes satélites em relacio as lesoes primdrias.

Para os pacientes que ndo curaram, foi prescrita segunda
série de tratamento com a PA tGpica, sendo observado o mesmo
protocolo descrito acima, ou AM quando a contra-indicacio para
o seu uso foi temporaria.

Consideracgdes éticas. Todos os pacientes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido; os pacientes foram
selecionados por meio da aplicacio de critérios de inclusdo
dirigidos a reduzir a possibilidade de toxicidade local e sistémica.
0 projeto cumpriu com a resolucio 196/96 do Conselho Nacional
de Satde sobre Pesquisa Envolvendo Seres Humanos e foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia (processo nimero: 041/02).

RESULTADOS

Foram incluidos 15 pacientes, todos apresentaram
intradermorreagdo de Montenegro positiva, seis do sexo masculino
e nove do sexo feminino, com mediana de idade de 56 anos
(intervalo de 19 288 anos). As contra-indicagdes para o uso de AM
foram: 46,7% (7/15) hipertensdo arterial descompensada e sem
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tratamento; 13,3% (2/15) gravidez; 13,3% (2/15) amamentagio;
13,3% (2/15) efeitos adversos graves a0 AM; 6,7% (1/15) idade
avancada; e 6,7% (1/15) angina pectoris. A mediana do niimero
de lestes foi de 1 (intervalo de 1 a 4), sendo que oito pacientes
apresentaram apenas uma lesdo, quatro apresentaram duas
lesdes, dois apresentaram trés lesdes e um apresentou quatro
lesoes. A mediana do tempo de evolucio da doenca na primeira
consulta, foi de sete semanas (intervalo de 2 a 20 semanas) e
a mediana da drea total ulcerada foi de 3,9cm? (intervalo de
0,82 17,7cm2). Quanto 2 localizagdo das tlceras, oito pacientes
apresentaram lesdes nos membros inferiores; trés nos membros
superiores; um no tronco; um em membro inferior e tronco; um
em membro superior e tronco; e um na cabega, pescogo, membro
superior e tronco. Dentre os 15 pacientes avaliados, apenas 0ito
apresentaram acometimento linfitico, seis dos quais tiveram
adenomegalia, um linfangite e um paciente ambos os achados.

0 diagnéstico parasitoldgico foi confirmado, por meio de
cultura de pele ou linfonodos em cinco (33,3%) pacientes. Os
parasitos isolados de cinco pacientes foram identificados por
meio de eletroforese de enzimas como Leishmania (Viannia)
braziliensis. Quatorze pacientes apresentaram o exame de PCR
positivo. Somente uma paciente teve a reacdo de Montenegro
como tinico exame de diagndstico positivo.

A mediana do tempo de tratamento foi de 30 dias (intervalo
de 20 a 57 dias), sendo que apenas trés pacientes seguiram a
indicacio de aplicar o tratamento rigorosamente por 20 dias.
As irregularidades observadas foram as seguintes: em dez casos

a medicagdo foi usada por mais tempo que o preconizado no
protocolo; e, em um caso, a medicagio foi interrompida por
seis dias durante o parto e puerpério imediato. Uma paciente foi
excluida da avaliaciio de efeito terapéutico porque foi submetida
ao tratamento com AM em outra unidade de satide imediatamente
depois de finalizado o tratamento com PA, o que constituiu co-
intervencio. A taxa de cura foi de 21,4% (3/14), a de melhora foi
de 50% (7/14) e houve 28,6% (4/14) de falha. Dos 11 pacientes
que nfo curaram inicialmente, oito receberam uma nova série de
PA t6pica, um recebeu AM e dois foram observados sem novos
tratamentos. Cinco, dos oito que receberam PA tGpica, curaram e
trés cumpriram critérios de falha terapéutica, incluindo um paciente
que havia melhorado apés a primeira série de tratamento. Dos
trés pacientes que apresentaram falha terapéutica, um abandonou
o acompanhamento apds a segunda série de tratamento com PA
topica; um recebeu azitromicina oral por 20 dias e abandonou o
acompanhamento; e um recebeu AM evoluindo para a cura trés
meses depois. A mediana do tempo total de acompanhamento
clinico, desde a primeira consulta até a ultima avaliacio foi de
201 dias (intervalo de 122 a 279 dias). Os dados completos dos
pacientes estdo detalhados individualmente na Tabela 1.

Os eventos adversos associados a PA topica foram avaliados
nos 15 pacientes tratados constatando-se que 46,7% (7/15) ndo
apresentaram queixas; 13,3% (2/15) relataram prurido; 20%
(3/15) tiveram sensacgdo de ardor local durante a aplicagio do
medicamento; e 20% (3/15) apresentaram eritema perilesional,
dor, edema e sensagfo de ardor local.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais de 15 pacientes com leishmaniose cutinea localizada tratados com uma formulacio topica de
paromomicina 10% em Corte de Pedra, Municipio de Presidente Tancredo Neves, Bahia. 2004-2005.

Diagndstico da

Resultado do

Idade Lesoes Area total Duracio da leishmaniose Tempo de tratamento  tratamento Resultado
Paciente  (anos)  Sexo IMC (n%) ulcerada (cm?) doenca (sem)  cultura  PCR inicial (dias) inicial Retratamento final
1 19 F 223 2 11,7 20 + + 35 melhora PA cura
2 78 M 22,6 2 0,8 8 + + 33 melhora PA cura
3 52 F 238 3 2,7 9 - + 26 melhora PA cura
4 65 M 24,4 1 1,4 8 - + 30 cura nenhum cura
5 74 F 23,5 1 1,8 12 - - 20 melhora PA falha
6 27 M 220 1 3.9 6 - + 20 falha PA falha
7 88 M 20,3 1 17,7 8 - + 28 cura nenhum cura
8 19 F 23,1 1 7,1 2 + 26 melhora PA cura
9 19 F 210 2 7,9 6 + 20 falha PA falha
10 57 F 233 1 0,8 4 - + 36 melhora PA cura
11 47 F 22,7 3 2,0 4 - + 52 cura nenhum cura
12 56 F 17,6 2 4,1 9 - + 30 abandono AM cura
13 40 F 22,0 1 13 8 - + 57 melhora nenhum melhora
14 61 M 230 1 5.7 6 - + 30 falha AM melhora
15 80 M 21,7 4 5,0 6 + + 45 falha nenhum melhora

IMC: indice de massa corporal, PCR: reacio em cadeia da polimerase, F: feminino, M: Masculino, PA: paromomicina topica, AM: antimoniato de meglumina.

DISCUSSAO

A inclusdo de 15 pacientes com contra-indicagdes para o
uso de AM, no periodo de 12 meses de estudo, demonstra a
importancia da limitacdo do uso do antimonial por diversos
motivos e reafirma a relevincia da necessidade de um tratamento
alternativo e menos toxico para a leishmaniose cutanea.
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No presente estudo, a resposta a formulacgo hidrofilica de
PA tépica mostrou-se benéfica, j4 que se observou evolugio
para a cura ou melhora na maioria dos pacientes. Com o
re-tratamento, evidenciou-se incremento desse beneficio, ji
que o nimero de pacientes curados aumentou. No entanto,
foram observados episodios de auséncia total de resposta a
PA tdpica, o que raramente € observado quando os pacientes
sdo submetidos a0 tratamento com AM"".
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Aadesio dos pacientes a prescri¢do, que deveria ser apenas de
20 dias, foi inadequada, o que revela a dificuldade do tratamento
topico auto-administrado por tempo definido quando se espera
que haja persisténcia de alguns sinais, tais como a permanéncia
de feridas abertas, ap6s 20 dias de uso. A maioria dos pacientes
prolongou por conta prépria o tempo de uso da PA tdpica,
fenomeno facilitado pela auséncia de efeitos adversos locais
importantes.

0 tempo até o aparecimento do efeito terapéutico, expresso
pela cura ou melhora das lesGes parece ser mais longo que o
observado com o tratamento com AM quando se avalia a experiéncia
com controles historicos na mesma localidade’, confirmando
os achados relatados por outros autores'. Na Tunisia também se
observou melhora das lesdes ao final do tratamento com PA tépica,
embora néo tenha havido cura significativa®.

Em relacdo aos efeitos adversos, observou-se que nio
foram relevantes nem freqiientes na amostra estudada, nio
estando associados, em nenhum momento, a interrup¢io do
tratamento.

A formulacdo testada de PA mostrou melhor perfil de
tolerancia, devido a uma menor intensidade de efeitos adversos
locais, do que aquela observada com outras formulacGes tais
como as que contém cloreto de metilbenzetonio que foram
relatadas na literatura capazes de produzir vesiculas® 2.

Apesar do estudo ser do tipo aberto e ndo controlado com
ntimero pequeno de pacientes, foi possivel observar o efeito
terapéutico da formulagdo hidrofilica de PA tépica com perfil de
tolerancia aceitdvel. Contudo, o resultado sugere que este regime
parece requerer tempo de aplicagiio maior do que vinte dias para
que haja a cura efetiva.

0 presente relato é o primeiro mostrando o efeito terapéutico
desta formulacdo hidrofilica de PA em um subgrupo especial
de pacientes procedentes de uma drea de transmissdo de
Leishmania (Viannia) braziliensis, para os quais existem
poucas alternativas terapéuticas para uso em regime ambulatorial.
Um dos pacientes que ndo teve resposta com a paromomicina foi
tratado com azitromicina que tem sido relatada com algum efeito
sobre a leishmaniose®. Os resultados encorajam a realizagio
de novos ensaios controlados em uma populagio de doentes
menos selecionada que permita estimar a eficicia da droga. O
presente estudo apresenta a limitagao de um nimero pequeno
de observacoes que impede explorar o papel da localizacio, do
tempo de evolucdo da doenca e de outros fatores relevantes sobre
o desfecho terapéutico estudado. E importante considerar que
futuros ensaios clinicos devem contemplar a possibilidade de agio
sinérgica da formulagdo hidrofilica de PA associada a doses menores
de AM ou a outras drogas administradas pela via oral, utilizando-se
uma abordagem similar aquela aplicada ao desenvolvimento de
outras formulacoes de paromomicina*?. O estudo da combinagdo
da PA topica com outras drogas, utilizando-se modelos animais'® ",
deve ser aprofundado em busca de um espectro terapéutico amplo
para os pacientes com contra-indicagio a AM. Considerando a
diversidade de espécies de Leishmania associadas com a doenga
cutanea também serdo necessarias pesquisas dirigidas a investigar
a sensibilidade dessas espécies a PA, e a possivel influéncia dos

padrdes de sensibilidade i vitro com o tipo de desfecho clinico
observado com o tratamento, sobretudo, nos casos onde se
observa falha precoce.
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