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Duque, Maria Cristina de Oliveira. Tratamento da leishmaniose cutanea com antimoniato
de meglumina intralesional na Unidade de Saude Primavera, Timoteo, MG. Rio de
Janeiro, 2017. Dissertacdo [Mestrado Profissional em Pesquisa Clinica] — Instituto Nacional
de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

Introducdo: A administracdo sistémica de antimoniais pentavalentes é recomendada para o
tratamento da leishmaniose cutanea (LC). Em 2010, a Organizacdo Mundial de Saude, admitiu
que a LC ndo é uma condicdo ameacadora a vida, devendo-se buscar alternativas mais seguras
para seu tratamento. Em 2013 a Organizacdo Panamericana de Saude indicou o antimoniato de
meglumina intralesional (AM-IL) para tratamento de pacientes com LC e contraindicacdo ao
antimoniato de meglumina (AM) sistémico. No Brasil, o AM-IL foi adotado pelo Ministério da
Saude (MS) a partir de 2017. Embora esse tratamento venha sendo empregado no Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas/ Fundacdo Oswaldo Cruz (INI/Fiocruz), no Rio de
Janeiro, ha décadas, a técnica ainda ndo havia sido publicada com riqueza de detalhes. No sistema
publico, pacientes com LC costumam ser tratados em unidades bésicas de saude, onde a escassez
de recursos acarreta dificuldades tanto no manejo de comorbidades, quanto na monitorizacao de
efeitos adversos e na utilizacdo de medicamentos de segunda linha. Objetivos: Padronizar a
técnica de tratamento intralesional (IL) para LC utilizada no INI/Fiocruz; descrever a eficécia e 0s
efeitos adversos do tratamento IL numa unidade bésica de salde e capacitar médicos da rede de
saude, para implantar o tratamento IL no Brasil. Métodos: A técnica de tratamento com AM-IL
foi padronizada e descrita em detalhes. Foram realizados dois estudos com AM-IL para
tratamento da LC na unidade basica de saude Primavera, Timéteo, Minas Gerais. O primeiro foi
um estudo descritivo, retrospectivo, no qual foram relatados seis casos tratados com sucesso entre
dezembro de 2011 e outubro de 2015, apds contraindicacdo ou resposta terapéutica desfavoravel
ao AM por via sistémica, ou por necessidade de interromper o tratamento com AM sistémico por
efeitos adversos. O segundo foi um estudo de intervengdo que comparou um grupo tratado
prospectivamente com AM-IL entre 12/2015 a 7/2016 e uma série histérica tratada com AM
sistémico entre julho de 2006 a outubro de 2015. Como preparagdo para a implantacdo do AM-IL
no tratamento da LC no Brasil, a autoraparticipou como instrutora no "Curso de Capacitacdo de
Profissionais Médicos em Diagnostico e Tratamento da Leishmaniose Tegumentar” (LT) do MS.
Resultados: A técnica de tratamento com AM-IL foi publicada em artigo cientifico e incorporada
no Manual de LT do MS. No estudo retrospectivo com AM-IL, todas as lesbes epitelizaram e 0
unico efeito adverso observado foi um caso de eczema local de grau moderado. No grupo tratado
com AM sistémico, a eficacia foi de 82,1% e 89,5% ap6s o0 primeiro e segundo tratamentos,
respectivamente. No grupo tratado prospectivamente com AM-IL, as lesGes epitelizaram em
66,6% apds 3 aplicacdes e em 90% apos 4-5 aplicacdes. Efeitos adversos leves a moderados
ocorreram em 50%, sem necessidade de interrupgdo do tratamento. Os pacientes estdo sendo
acompanhados até completarem um ano de observacdo. Conclusdes: O tratamento da LC com
AM-IL se revelou simples, eficaz e seguro, podendo ser utilizado em unidades basicas de saude.
A técnica de tratamento com AM-IL utilizada no INI/Fiocruz foi padronizada, publicada e
incorporada pelo MS como primeira opcao de tratamento da LC no Brasil.

Palavras-chave: leishmaniose tegumentar americana, leishmaniose cutanea, terapéutica,

antimoniato de meglumina, intralesional



Duque, Maria Cristina de Oliveira. Treatment of cutaneous leishmaniasis with
intralesional meglumine antimoniate at Primavera primary health care unit - Timéteo,
Minas Gerais state, Brazil. Rio de Janeiro, 2017. Masters Dissertation [Professional Master's
in Clinical Research] — Evandro Chagas National Institute of Infectious Disease.

ABSTRACT

Introduction: Systemic pentavalent antimonials are recommended for the treatment of cutaneous
leishmaniasis (CL). In 2010, the World Health Organization, admitted that CL is not a life-
threatening condition and safer treatments should be preferred. In 2013 the Pan American Health
Organization indicated intralesional meglumine antimoniate (IL-MA) for the treatment of patients
with CL and contraindication to systemic meglumine antimoniate (MA). In Brazil, IL-MA was
adopted by the Ministry of Health (MH) from 2017. Although this treatment has been used in the
National Institute of Infectious Disease (NIID) in Rio de Janeiro for decades, the technique had
not yet been published in rich detail. However, patients with CL are normally treated at primary
health care units where the lack of resources causes difficulties in the handling of comorbidities,
monitoring of adverse events, and the use of second-line drugs. Objectives: To standardize the
technique of IL treatment for CL used in NIID; to describe the efficacy and adverse effects of
intralesional (IL) treatment in a primary health care unit and to enable physicians from the health
network to implant IL treatment in Brazil. Methods: The IL-MA treatment technique was
standardized and described in detail. Two studies with IL-MA to treat CL were performed at the
primary health care unit Primavera, Timéteo, Minas Gerais state. The first was a descriptive,
retrospective study in which six cases successfully treated between December 2011 and October
2015 were reported after a contraindication or an unfavorable therapeutic response to systemic
MA or needed to discontinue treatment with systemic MA by adverse effects. The second was an
intervention study comparing a prospectively treated group with IL-MA between December 2015
to July 2016 and a historical series of patients treated with systemic MA from July 2006 to
October 2015. In order to implantate MA-IL in the treatment of LC in Brazil, the autor
participated as instructor in the "Training Course for Medical Professionals in Diagnosis and
Treatment of Tegumentary Leishmaniasis” offered by MH. Results: The IL-MA treatment
technique was published in a scientific paper and incorporated in the Brazilian guidelines for
Tegumentary Leishmaniasis. In the retrospective study with IL-MA, all lesions epithelialized and
the only adverse effect observed was a case of moderate local eczema. In the group treated with
systemic MA, the efficacy was 82.1% and 89.5% after the first and second treatments,
respectively. In the group treated prospectively with IL-MA, lesions epithelialized in 66.6% after
3 applications and in 90% after 4-5 IL-MA infiltrations. Mild to moderate adverse events occurred
in 50%, with no need to discontinue treatment. Patients are being followed up to one year.
Conclusions: The treatment of CL with IL-MA was shown to be simple, effective and safe, and
could be used in primary health care units. The IL-MA treatment technique used in NIID was
standardized, published and incorporated in the Brazilian guidelines for tegumentary
leishmaniasis as first treatment option for CL.

Key words: American tegumentary leishmaniasis, cutaneous leishmaniasis, therapeutic,

meglumine antimoniate, intralesional
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1. INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenca parasitiria que tem
notificacdo compulsoria no Brasil, com registro de casos autdctones em todos os estados. De
1995 a 2014 registrou-se uma taxa anual de 25.763 casos novos e um coeficiente de deteccédo
de 14,7 casos /100 mil habitantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A LTA é causada por diferentes espécies dermotrépicas do género Leishmania,
transmitida por insetos da familia Phlebotominae. Leishmania (Viannia) braziliensis é o
agente etioldgico mais frequente e disperso em todo territério brasileiro. A LTA causada por
L. (V.) braziliensis pode afetar a pele (leishmaniose cutanea - LC) na maioria dos casos e as
mucosas do trato aerodigestivo superior (leishmaniose mucosa - LM) em menos de 5% dos
pacientes com LTA. Acredita-se que a LM seja uma forma secundaria de LTA, causada pela
disseminagdo dos parasitas através do sangue e que isso possa ocorrer varios anos apds a cura
da lesdo cutanea priméria (MINISTERIO DA SAUDE, 2017; BLUM ET AL, 2012)

As lesoes iniciais podem ser nodulares e estenderem-se a hipoderme, ou podem ser
pequenas papulas, semelhantes as picadas de insetos, que evoluem aumentando em tamanho e
profundidade (lesoes papulotuberosas) e ulcerando-se no vertice. As ulceras de longa
evolugao podem tornar-se ulcerovegetantes por proliferacao do fundo granuloso. Com o
passar do tempo, essas lesoes podem se recobrir por epitélio tomando um aspecto verrucoso
com superficie seca, aspera, com presenca de pequenas crostas e de descamagao. Ao redor da
lesao principal, poderao surgir induragao subcutanea e papulas satélites que podem coalescer
formando placas infiltradas. A ulcera tipica de LC ¢ indolor e costuma localizar-se em areas
da pele expostas as picadas de insetos; com formato arredondado ou ovalado; medindo ate
alguns centimetros de tamanho; base eritematosa, infiltrada e de consistencia firme; bordas
bem delimitadas e elevadas; fundo avermelhado e com granulagoes grosseiras. A infecgao
bacteriana associada pode causar dor local e produzir exsudato seropurulento que ao dessecar-
se em crostas recobre total ou parcialmente o fundo da ulcera. A infecgao secundaria e 0 uso
de produtos topicos podem causar eczema na pele ao redor da ulcera, modificando seu
aspecto. Outras apresentagoes cutaneas menos frequentes podem ser encontradas. A linfangite
nodular, com ou sem linfadenopatia regional, quando presente, costuma estar recoberta por
pele integra ou eritematosa. Apos o tratamento, as lesoes cutaneas costumam deixar cicatrizes
atroficas, deprimidas, superficie lisa, com areas de hipo ou de hiperpigmentacao e traves

fibrosas. Algumas vezes podem tornar-se hipertroficas ou podem passar despercebidas, por
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sua coloragao, tamanho, forma ou localizagao. Caso nao tratadas as lesoes tendem a cura
espontanea em periodo de alguns meses a poucos anos, podendo tambem permanecer ativas
por varios anos e coexistir com lesoes mucosas de surgimento posterior — leishmaniose
cutaneomucosa (MARSDEN, 1986; MARZOCHI et al, 2010).

A LM manifesta-se com lesoes destrutivas, de evolug¢ao arrastada, localizadas nas
mucosas do nariz, boca, faringe e laringe, podendo ocorrer varios anos apos a cicatrizagao da
lesao e acredita-se que seja consequente a metastases por via hematica. O mecanismo exato da
lesao mucosa, como e onde as leishmanias sobrevivem em latencia no organismo humano
durante anos, assim como os fatores que desencadeiam a doenga, sao ainda desconhecidos. As
queixas de pacientes com LM sao, geralmente, obstrucao nasal, formacao e eliminagao de
crostas nasais, epistaxe, habitualmente com ausencia de dor, mas por vezes com sensagao de
pequenas pontadas no nariz, disfagia e odinofagia. A mucosa nasal, isolada ou associada a
outras localizagoes, esta envolvida na quase totalidade dos casos de LM. Os locais de
predilecao sao a mucosa do septo cartilaginoso e da cabega do corneto inferior. Outras areas
afetadas sao o palato, a faringe e a laringe. Acredita-se que as lesoes mucosas, quando nao
tratadas, sejam progressivas. Frequentemente, pacientes com LM referem lesoes cutaneas
compativeis com LC e apresentam “cicatrizes cutaneas sugestivas". Parte dos pacientes com
LM refere auséncia de tratamento ou tratamento inadequado da lesao cutanea inicial, o que
leva a admitir que as curas espontaneas e 0s tratamentos curtos e irregulares possam constituir
risco para o desenvolvimento de LM (MARSDEN, 1986; MARZOCHI et al, 2010;
MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Na ocorréncia de lesoes tipicas de leishmaniose, o0 diagnostico clinico e
epidemiologico pode ser realizado, especialmente se o paciente procede de areas endemicas
ou esteve em lugares onde ha casos de leishmaniose. O diagnostico clinico-epidemiologico
pode ser complementado pela resposta terapéutica favoravel. Entretanto, a confirmagao desse
diagnostico por metodos parasitologicos ¢ desejavel, tendo em vista 0 namero de doengas que
fazem diagnostico diferencial com a LTA, e principalmente quando ha evolugao clinica fora
do habitual e/ou ma resposta a tratamento anterior. Nesses casos, também esta indicado
investigar co-infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

O diagnostico laboratorial da leishmaniose pode ser realizado das seguintes formas: 1)
visualizacao de formas amastigotas por exame direto ou histopatolégico ou por
imunohistoquimica; 2) isolamento de formas promastigotas por cultivo in vitro; 3) deteccao
do DNA parasitario por reacdo em cadeia da polimerase (PCR); 4) resposta cutanea de

hipersensibilidade celular retardada aos antigenos de Leishmania (intradermoreacao de
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Montenegro); e 5) deteccdo de anticorpos anti-Leishmania circulantes no soro por
imunofluorescéncia indireta (IFI) ou ensaio imunoenzimatico (ELISA) (MARSDEN, 1986;
MARZOCHI et al, 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

N&o existe um unico esquema terapéutico aplicavel a todas as formas de leishmaniose
existentes. Esquemas terapéuticos utilizados em determinadas regides costumam ser aplicados
para tratar populacBes residentes em outras areas geograficas, com resultados variados.
Idealmente, os regimes terapéuticos mais adequados deveriam ser estabelecidos para cada
area endémica, com base na sua efetividade e toxicidade, sem descuidar das dificuldades de
administracdo e do custo (HEPBURN, 2000; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).

Os antimoniais pentavalentes vém sendo empregados ha mais de 60 anos e continuam
sendo os medicamentos de primeira linha para o tratamento das leishmanioses (GOODWIN,
1995). A despeito das variagdes encontradas, tanto na resposta terapéutica aos antimoniais
pentavalentes quanto na sensibilidade in vitro por diferentes isolados de Leishmania, alguns
regimes terapéuticos tém sido sugeridos (MINISTERIO DA SAUDE, 2017; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2010; ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA
SALUD, 2013). As principais diferencas entre 0s esquemas terapéuticos preconizados estéo
relacionadas ao uso de antimoniato de meglumina (AM) ou de estibogluconato de sédio, a
administracdo continua ou intermitente do medicamento, dose diaria, duracdo do tratamento,
critérios utilizados para interromper ou para prolongar o tratamento, e as espécies e cepas de
Leishmania envolvidas (BERMAN, 1988).

O AM ¢ apresentado em ampolas de 5mL contendo 1,59 de N-metil-glucamina,
equivalente a 405mg de antimonio pentavalente (Sb°*). Portanto, 5mL correspondem a 405mg
de Sb>" e cada mL a 81mg de Sh® (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2001). A
administracdo pode ser por via intramuscular (IM) ou intravenosa (IV). Esta ultima pode
diminuir o desconforto local, devendo ser realizada, de preferéncia, em ambiente hospitalar.
Caso seja utilizada a via 1V, ndo ha necessidade de diluicdo (MINISTERIO DA SAUDE,
2017), embora o produto possa ser diluido em solucdo glicosada por comodidade de
administracdo (FALQUETO; SESSA, 2009).

Pouco é conhecido a respeito da farmacocinética dos antimoniais pentavalentes
(BERMAN et al, 1988; AL JASER et al, 1995). Alguns autores acreditam que a resposta
favoravel ao tratamento com antimoniais pentavalentes dependeria do pico sérico alcancado
ou da manutencdo de uma concentracdo sérica inibitoria durante a maior parte do tempo
(CHULAY et al, 1988). O antimonio pentavalente é rapidamente excretado na urina,

resultando em niveis séricos subterapéuticos em poucas horas. Tal fato levou a interpretacéo
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que o risco de toxicidade cumulativa era baixo e que 0s esquemas terapéuticos intermitentes
seriam farmacologicamente infundados (REES et al, 1980; BERMAN, 1988). Outros autores
(CHULAY et al, 1988; MIEKELEY et al, 2002) confirmaram a rapida excre¢do do antiménio
pentavalente pela urina. Porém, essa fase de excrecdo rapida foi seguida por uma fase de
excrecdo lenta, com meia-vida superior a 50 dias. Evidéncias, in vivo, da conversdo do AM
para as espécies idnicas Sh° e antimonio trivalente (Sb**) e do acimulo de Sb** em fluidos
corpéreos sugerem que a formagédo de Sh3* poderia ser a responsavel pela acdo prolongada do
medicamento, tanto téxica quanto terapéutica (YARBUTH et al, 1994; ROBERTS et al,
1995; MIEKELEY et al, 2002). Vieira, em 2008, confirmou o acimulo do antiménio em
amostras de cabelo, pelo, unhas e sangue de humanos, mesmo ap6s 60 dias do final do
tratamento, tanto com doses mais altas, quanto com doses mais baixas da medicagao.

O tratamento antimonial é contraindicado em gestantes. Durante a utilizacdo do AM,
as mulheres em idade fertil devem ser orientadas para uso de método contraceptivo de
barreira (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Pacientes idosos ou apresentando outras
complicages clinicas, podem ser tratados com seguranca em regime de internacao hospitalar
ou de hospital-dia. Nesses casos, pode-se utilizar a via IV, por conforto e facilidade de
administracéo.

Durante décadas, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomendou o uso de
antimoniais por via sisttmica para o tratamento da LC. Entretanto, em 2010, o Comité de
Especialistas em Leishmanioses da OMS atualizou e modificou as recomendagdes para as
leishmanioses publicadas em 1990. Foi ressaltado que nas ultimas décadas, o tratamento
utilizado se caracterizou pela escassez de opgdes terapéuticas e pelo uso de medicamentos
toxicos. Tais recomendacdes reconhecem que a LC ndo é uma condicdo ameacadora a vida,
que complicagdes graves sdo pouco frequentes e que a evolugdo para a forma mucosa é
limitada a algumas situacGes. Portanto, o tratamento recomendado para LC nédo deveria
induzir complicacGes ameagadoras a vida. Os tratamentos locais, mais seguros, deveriam ser
preferidos, mesmo que o nivel de evidéncia para sua indicacdo ainda seja baixo. A relacdo
risco beneficio da terapia sistémica deveria ser avaliada no caso de pacientes com lesdes
complicadas, multiplas, muito grandes ou em localizacdes que impossibilitassem a terapia
local (por exemplo, lesbes desfigurantes na face) ou apds falha da mesma. Nesses casos, a
terapia sistémica poderia ser indicada, ap6s avaliagdo de possiveis contraindicacfes, desde
que assegurada a monitorizacdo de efeitos adversos do tratamento. As respostas ao tratamento

sdo heterogéneas entre os diferentes paises, regides e continentes e entre as diferentes espécies
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de Leishmania. Embora seja sugerido utilizar 20 mg Sb5+/kg/dia durante 20 dias, o regime de
tratamento deverd seguir os "guidelines" regionais, sempre que disponiveis (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1990; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).

Em 2013, a Organizagdo Panamericana de Saude (OPAS) atualizou as recomendacfes
da OMS com evidéncias provenientes de estudos recentes e adaptadas as caracteristicas das
leishmanioses e a organizacdo dos servicos de satde nas Américas. O tratamento intralesional
(IL) estd indicado para pacientes com lesfes unicas e com contraindicagdo ao tratamento
sisttmico (nefropatas, hepatopatas, cardiopatas, idade acima de 50 anos e mulheres
amamentando) e contraindicado para pacientes imunossuprimidos, com lesdes com mais de 3
cm de didmetro ou lesdes localizadas em areas periarticulares ou na cabeca. O tratamento
deve ser restrito a centros de referéncia, e realizado com 1 a 5 infiltracbes de 1 a 5 mL a cada
3 a 7 dias, por via intradérmica, com volume necessario para infiltrar a lesdo. Adicionalmente,
0 documento elaborado pela OPAS chama a atengdo para a necessidade de incorporar a
evidéncia disponivel em cada pais nos programas nacionais de controle, considerando suas
peculiaridades, como as espécies de Leishmania circulantes, as caracteristicas clinicas e o
acesso aos servicos de saude. Tais evidéncias deveriam se basear idealmente, em ensaios
clinicos controlados para avaliar as alternativas terapéuticas disponiveis, particularmente, os
tratamentos locais, cuja qualidade da evidéncia ainda é muito baixa e a forca da
recomendagio € débil (ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD, 2013).

No Brasil, o0 Ministério da Saude (MS) recomenda tratar os pacientes com LC com

AM na dose de 10-20 mg Sb5+/kg/dia durante 20 dias. Deve-se respeitar o limite maximo de 3
ampolas diarias. Se ndo houver cicatrizagdo completa apés 12 semanas do término do
tratamento, o esquema terapéutico devera ser repetido durante 30 dias apenas uma vez. Em

caso de ndo resposta, deve-se utilizar um dos medicamentos de segunda escolha

(MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Outros autores tém sugerido que 20 mg Sb5+/kg /dia, sem
limite maximo de dose diéria, € mais eficaz sem diferir em toxicidade dos esquemas com
doses menores (HERWALDT; BERMAN, 1992). Entretanto, alteracbes renais, cardiacas,
hepéticas, pancreéticas e hematoldgicas, além de fatalidades tém sido relatadas (OLIVEIRA
et al, 2011). A partir de 2014, a Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do MS resolveu
rever os protocolos de tratamento para LTA no Brasil e adotar o tratamento com AM por via
IL (AM-IL) para LC. Para isso, convocou um comité de especialistas de diferentes

instituicbes de ensino e pesquisa brasileiras, com participacdo do Laboratdrio de Pesquisa
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Clinica e Vigilancia em Leishmanioses (LaPClinVigiLeish), do Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas da Fundagdo Oswaldo Cruz (INI/Fiocruz).

No LaPClinVigiLeish, no Rio de Janeiro, a dose de 5mgSb°*/kg/dia IM tem sido
eficaz e bem tolerada no tratamento de pacientes com LTA (OLIVEIRA-NETO et al, 1996;
OLIVEIRA-NETO et al, 1997a; OLIVEIRA-NETO et al, 1997b; SCHUBACH et al, 2002;
SCHUBACH et al, 2005). Os pacientes com LC recebem tratamento durante 30 dias
continuos. Mesmo que ndo ocorra epitelizacdo das lesdes ao final do tratamento, 0 mesmo é
interrompido e o paciente € reavaliado a cada 15 dias até a epitelizacdo. Nos meses seguintes
a epitelizacdo, observa-se 0 sucessivo desaparecimento das crostas, da descamacdo, da
infiltracdo e, finalmente, do eritema, quando a lesdo € considerada cicatrizada. Caso nédo
ocorra progressao continua para a cicatrizacdo total, o tratamento podera ser reiniciado na
mesma dosagem e tempo de administracdo (SCHUBACH; CONCEICAO-SILVA, 2014;
SAHEKI et al, 2017).

Nesse mesmo sentido, pacientes com poucas lesfes cutaneas, que por qualquer motivo
apresentem impossibilidade de receber medicacdo parenteral regular ou que apresentem sinais
de toxicidade importante ao antimonial por via sisttmica, sdo submetidos ao tratamento com
AM-IL (OLIVEIRA-NETO et al, 1997c; MINISTERIO DA SAUDE, 2017;
VASCONCELLOS et al, 2010; VASCONCELLOS et al, 2012; VASCONCELLOS et al,
2014). Injeta-se, por via subcutdnea, o volume necessario para infiltrar a base da lesdo
elevando-a até que adquira consisténcia a palpagdo similar a "de uma bochecha cheia de ar"
(geralmente entre 5-20mL). A evolucdo das lesGes costuma ser semelhante aquela observada
com o tratamento sistémico. A critério médico podera ser indicada uma segunda aplicacéo por
volta do 15° dia ap6s a primeira aplicacdo. Caso nao ocorra epitelizacdo das lesdes por volta
do 30° dia apos a primeira aplicacdo, podera ser indicada uma terceira aplicacdo e a evolucéo
devera ser avaliada a cada quinze dias. Se ndo houver progressdo para a cura, um novo
tratamento deve ser considerado. Neste caso, pode-se optar por repetir o esquema com AM-
IL, ou AM por via sisttmica ou com medicamento de segunda escolha (SCHUBACH;
CONCEICAO-SILVA, 2014).

Independente da dose ou da via de administragdo do AM, os pacientes devem ser
monitorados com exame clinico, eletrocardiograma (ECG), hemograma; provas de funcdo
hepética, renal e pancreatica. Alguns efeitos adversos podem ser observados, embora ndo
constituam necessariamente motivo de suspensao do tratamento, tais como: artralgia, mialgia,
anorexia, dor abdominal, prurido, febre, cefaleia, edema, herpes zoster e erupcbes cutaneas.

As alteracbes eletrocardiograficas mais frequentes sdo as arritmias, alteracbes da
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repolarizacdo ventricular (achatamento ou inversédo de onda T) e alargamento do espaco QT
corrigido (CHULAY et al, 1985; MINISTERIO DA SAUDE, 2017; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2010; OLIVEIRA et al, 2011; ORGANIZACION PANAMERICANA
DE LA SALUD, 2013; SCHUBACH; CONCEICAO-SILVA, 2014).

Este estudo foi realizado no municipio de Timoteo localizado no interior do estado de
Minas Gerais, regido Sudeste do Brasil. Pertence & mesorregido do Vale do Rio Doce, a
microrregido de Ipatinga e a Regido Metropolitana do Vale do Aco e localiza-se a leste de
Belo Horizonte, a capital do estado, distando desta cerca de 200 km. Ocupa uma éarea de
144.381 km?, sendo 14.545 km? em érea urbana, e sua populacdo em 2016 era de 88.255
habitantes. Timdteo faz limites com os municipios de Coronel Fabriciano e Ipatinga a norte,
Caratinga e Bom Jesus do Galho a leste, Marliéria a sul, Anténio Dias a oeste e Jaguaragu a
sudoeste. O municipio tem cerca de 35% de sua area protegida pelo Parque Estadual do Rio
Doce, que constitui a maior reserva de Mata Atlantica de Minas Gerais. O rio Piracicaba
banha a cidade, na divisa com Coronel Fabriciano, sendo assim integrante de sua sub-bacia
que, por sua vez, esta inserida na bacia do rio Doce. A foz do rio Piracicaba no rio Doce se
encontra no limite do Parque Estadual do Rio Doce, na divisa com Ipatinga. O Parque
Estadual do Rio Doce, por sua vez, é cortado pelo curso do rio Doce e abriga em seu interior
centenas de pequenas nascentes, aléem de constituir um dos maiores sistemas lacustres do
mundo. O clima é caracterizado como tropical quente semiumido (tipo Aw Kdppen), com
temperatura média anual de 21,5°C e pluviosidade média de 1.170 mm/ano, concentrados
entre 0s meses de outubro e abril, sendo dezembro o més de maior precipitagdo. O més mais
quente, fevereiro, tem temperatura média de 26,1°C, sendo a média maxima de 32,1°C e a
minima de 20,1°C. E o més mais frio, julho, de 20,1°C, sendo 26,8°C e 13,5°C as médias
méaxima e minima, respectivamente. Outono e primavera sdo estaces de transicdo. A
presenca do Parque Estadual do Rio Doce contribui para que Timoteo apresente um indice de
cerca de mil metros quadrados de area verde por habitante, um dos maiores do Brasil. Com
foco a conservagdo ambiental, também destacam-se campanhas de conscientiza¢do ecolégica
que envolvem a populacdo e programas de arborizacdo de logradouros. O municipio possui
um Plano Integrado de Arborizacdo Urbana, visando o planejamento e 0 manejo de espécies
arbdreas na cidade de modo que haja a devida interacdo com a populacdo e 0 ambiente. Além
de um setor de servigos bem desenvolvido, a indUstria metalUrgica representa a principal fonte
de renda municipal e sua manutencdo na regido contribuiu para a formacdo da Regido
Metropolitana do Vale do Aco, que corresponde a um dos principais polos urbanos do interior
do estado (WIKIPEDIA, 2017).
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Timoteo possui 74 estabelecimentos de satde, sendo 49 deles privados, 23 publicos
municipais e dois terceirizados entre hospitais, prontos-socorros, postos de salde e servicos
odontoldgicos. Postos de salde sdo partes integrantes de um sistema coordenado de saude,
cuja funcdo é dispensar a comunidade completa assisténcia médica, preventiva, curativa,
incluindo servigos extensivos a familia em seu domicilio. A Unidade de Salde Primavera,
localizada no bairro de mesmo nome, é composta por duas equipes de Saude da Familia
estando a mesma caracterizada por unidade de atengdo primaria a satde, onde séo realizados
atendimentos gratuitos. Os principais servi¢os oferecidos sdo consultas médicas, servigo de
fisioterapia, acompanhamento de gestantes, inalagdes, injecdes, curativos, vacinas,
encaminhamentos para especialidades e farmécia com fornecimento de medicacéo bésica. No
prédio anexo 1, funcionam os programas de hanseniase e leishmaniose, além do programa de
doencas sexualmente transmissiveis e HIV/Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS),
que possuem farméacia propria para dispensacdo dos medicamentos especificos de cada
programa. O tratamento dos pacientes com LTA € monitorado com ECG (realizado no
proprio prédio anexo), exames de bioquimica do sangue e hemograma (agendados para serem
realizados no laboratério central e conveniados), além de exame otorrinolaringolégico
(realizado na unidade basica de saide Raimundo Alves Carvalho) (MUNICIPIO DE
TIMOTEO, 2017)
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2.  JUSTIFICATIVA

Os antimoniais pentavalentes por via sisttémica ainda constituem a primeira linha de
tratamento da LC. No Brasil, a terapia sisttmica com 20mg Sbh°*/Kg/dia é indicada como
primeira escolha para o tratamento da LC. Paradoxalmente, sdo notificados dezenas de 6bitos
anuais relacionados a LC (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Devido a alta eficacia e boa tolerdncia pelos pacientes, o tratamento por via IL foi
reconhecido como opcao terapéutica para LC pela OMS (2010). Nas Américas, a crenca que
tratamentos locais poderiam constituir um risco para o desenvolvimento da forma mucosa
retardou a indicacdo do tratamento IL pela OPAS (2013) e pelo MS do Brasil (2010, 2017).

Até recentemente, a experiéncia com o tratamento com AM-IL no Brasil, havia sido
acumulada no INI/Fiocruz, Rio de Janeiro, onde o AM-IL é utilizado com sucesso hd mais de
30 anos. No entanto, em nenhuma das publicagdes, a técnica utilizada foi descrita com riqueza
de detalhes (OLIVEIRA-NETO et al, 1997c; VASCONCELLOS et al, 2010;
VASCONCELLOS et al, 2012; SCHUBACH; CONCEICAO-SILVA 2014
VASCONCELLOS et al, 2014). Mais recentemente, outros autores descreveram uma série de
casos tratados com AM-IL em outro centro de referéncia em Minas Gerais e destacaram a
necessidade de se padronizar a técnica de tratamento com AM-IL (SILVA et al, 2016).

Embora a experiéncia desenvolvida e acumulada com o tratamento com AM-IL no
Brasil tenha sido em centros de referéncia, no sistema de saude, os pacientes com LC
costumam ser tratados em unidades bésicas de salde, onde a escassez de recursos acarreta
dificuldades tanto no manejo de comorbidades, quanto na monitorizacgdo de efeitos adversos e
na utilizacdo de medicamentos de segunda linha. Tais caracteristicas sugerem que a
disponibilidade de esquemas terapéuticos mais simples e seguros seja desejavel. Portanto, a
inexisténcia de relatos de tratamento com AM-IL em unidades bésicas de salde, nos
motivaram a desenvolver este estudo.

Acreditamos que o tratamento da leishmaniose cutanea com AM-IL seja uma técnica
simples, eficaz e segura, podendo, inclusive, ser utilizada na rede de atencéo basica a saude e
gue 0 seu uso como primeira op¢do podera diminuir a morbidade e letalidade relacionadas ao

tratamento da LC.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL
Descrever a eficacia e a seguranca do AM-IL para o tratamento da LC em pacientes

atendidos na Unidade de Saude Primavera, Tim6teo, MG.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Padronizar a técnica de tratamento IL para LC utilizada no INI/Fiocruz
2. Descrever a eficacia imediata e tardia do tratamento IL numa unidade basica de
salde
3. Descrever os efeitos adversos clinicos, laboratoriais e eletrocardiograficos do
tratamento IL numa unidade bésica de saude

4. Capacitar médicos da rede de saude, para implantar o tratamento IL no Brasil

4. METODOS

Atendendo ao obijetivo especifico 1 foi realizada a padronizacdo da técnica do tratamento

intralesional

4.1 PADRONIZACAO DA TECNICA DE TRATAMENTO COM ANTIMONIATO DE MEGLUMINA

INTRALESIONAL

A convite da a SVS/MS, a equipe do LaPClinVigiLeish foi solicitada a submeter um
texto com a descricdo detalhada da técnica do tratamento com AM-IL, para que fosse
discutida a possibilidade de sua inclusdo no préximo Manual de Vigilancia da LTA. Durante
o0 processo foi apontada a falta de evidéncias cientificas que sustentassem a adocao da técnica
utilizada no INI/Fiocruz, Rio de Janeiro, pois embora utilizada ha mais de 30 anos neste
centro de pesquisa (OLIVEIRA-NETO et al, 1997c; VASCONCELLOS et al, 2010;
VASCONCELLOS et al, 2012; SCHUBACH; CONCEICAO-SILVA, 2014
VASCONCELLOS et al, 2014), ainda ndo havia sido publicada com detalhes. Tal fato
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motivou a publicagdo de um artigo cientifico com a padronizacdo da técnica de tratamento
com AM-IL para LC (DUQUE et al, 2016).

Ao final desse longo processo de discussdo, a técnica do tratamento com AM-IL que
consta no novo manual de LTA (MINISTERIO DA SAUDE, 2017) e adotada por todo 0
sistema de saude brasileiro é a mesma desenvolvida no INI/Fiocruz e descrita por Duque et al.

(2016), com pequenas adaptacdes as recomendacdes da OPAS (2013).

Atendendo aos objetivos especificos 2 e 3 de descrever a eficacia e efeitos adversos do
tratamento intralesional, foi realizado estudo retrospectivo de pacientes tratados na Unidade

basica de Saude Primavera em Timéteo, MG

4.2 SERIE DE CASOS RETROSPECTIVA NA UNIDADE BASICA DE SAUDE PRIMAVERA, TIMOTEO,
MINAS GERAIS

Realizou-se um estudo descritivo, retrospectivo, tipo série de casos, no qual foram
relatados seis casos de leishmaniose cutanea tratados com sucesso com AM-IL, na unidade
bésica de saude Primavera, Timoteo, Minas Gerais, entre dezembro de 2011 e outubro de
2015, ap6s contraindicacdo ou resposta terapéutica desfavoravel ao AM por via sistémica, ou
por necessidade de interromper o tratamento com AM sistémico por efeitos adversos.

Os seis pacientes foram diagnosticados por exame direto positivo para formas
amastigotas de Leishmania sp. A intradermorreacdo de Montenegro foi positiva em cinco
pacientes, com >10mm de diametro, e negativa em um paciente. Para o tratamento com AM-
IL, adotou-se o protocolo utilizado no Rio de Janeiro, aqui descrito resumidamente: a
anestesia local com lidocaina 1% foi realizada antes da infiltracdo de AM-IL somente no caso
do paciente referir dor. O AM foi injetado por via subcutanea, com volume necessario para
infiltrar a base da lesdo deixando-a elevada e intumescida, 1-4 infiltracdes, com intervalos de

pelo menos duas semanas, até a observacdo de epitelizacdo total.
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Atendendo aos objetivos especificos 2 e 3 de descrever a eficacia e efeitos adversos do
tratamento intralesional, foi realizado estudo prospectivo, com pacientes tratados na
Unidade de Sadde Primavera, Timéteo, MG

4.3 ESTUDO DE INTERVENGAO EM UM GRUPO TRATADO PROSPECTIVAMENTE COM
ANTIMONIATO DE MEGLUMINA INTRALESIONAL COMPARADO COM A SERIE HISTORICA
TRATADA COM ANTIMONIATO DE MEGLUMINA SISTEMICO NA UNIDADE BASICA DE SAUDE

PRIMAVERA, TIMOTEO, MINAS GERAIS

4.3.1 Descricéao do Estudo

Estudo de intervencdo em um grupo tratado prospectivamente com AM-IL comparado
com a série historica de pacientes tratada com AM sistémico 10-20 mgSh°*/kg/dia (tratamento

padrdo preconizado pelo MS) no periodo imediatamente anterior.

4.3.2 Casuistica (grupo tratado prospectivamente com antimoniato de meglumina

intralesional)

4.3.2.1 Pacientes do Estudo e Cronograma para Inclusdo

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia de 30 pacientes com leishmaniose cutanea
atendidos na Unidade de Saude Primavera em Timédteo - MG de dezembro de 2015 a julho de
2016, que concordaram em participar firmando o termo de consentimento livre e esclarecido
(apéndice 1). O atendimento aos pacientes seguiu o protocolo previamente estabelecido
(apéndice 2) e as informacBes foram coletadas em fichas de atendimento padronizadas
(apéndice 3). Adicionalmente, foram obtidas informacGes dos prontuarios dos pacientes com
LC tratados entre julho 2006 a outubro de 2015.

4.3.2.2 Critérios de Elegibilidade

1) LC com diagndstico clinico e epidemioldgico associado a um ou mais dos seguintes
métodos: exame direto (raspado), intradermorreacdo de Montenegro ou histopatoldgico; 2)
auséncia de lesdo mucosa comprovada por exame otorrinolaringologico; 3) tratamento
anterior com ma resposta terapéutica imediata (ndo epitelizacdo) ou tardia (reativacdo) ao

AM; 4) auséncia de tratamento anterior com AM
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4.3.2.3 Critérios de exclusio

1) Mulheres sem uso de métodos contraceptivos; 2) Gestantes; 3) Presenca de mais de

5 lesBes cutaneas ndo contiguas; 4) ldade inferior a 10 anos.

4.3.2.4 Cronograma de Execucdo em Dias

Brocedimento t::a- dia | dia dia @ dia dia dia dia dia
15 30 60 90 180 270 360
mento
Documentacéo fotografica X X X X X X X X X
Historia clinica (basal) X X
Exame dermatol6gico X X X X X X X X X
Exame otorrinolaringolégico X X
Tratamento X X Xt
Eventos adversos clinicos X X X X?
Teste de gravidez (mulheres) X
Hemograma X X2
Bioquimica X X2
Eletrocardiograma X X2

1 Os pacientes sem epitelizagdo total das leses no dia 30 foram acompanhados a cada 15 dias até a observagéo
da completa epitelizagdo (limite dia 120). Quando ndo foi observada evolugdo progressiva para a epitelizacéo
total, os pacientes foram classificados como apresentando o desfecho "ma resposta terapéutica inicial" e
retratados com o0 mesmo esquema terapéutico

2 Os efeitos adversos observados foram monitorados até a sua normalizagdo

% Dosagem de Beta Gonadotrofina Coriénica Humana (B-HCG) no sangue

4.3.3 Materiais, Procedimentos e Técnicas para o tratamento prospectivo com

antimoniato de meglumina intralesional

4.3.3.1 Descricdo da Medicacdo

No Brasil, o antimoniato de meglumina (Glucantime®, Aventis, Sdo Paulo, Brasil) é
estocado em temperatura ambiente e distribuido para a rede de satde pela SVS/MS. O AM é
apresentado em ampolas de 5mL contendo 1,5g de N-metil-glucamina, equivalente a 405mg

de Sbh°*. Portanto, cada ml contém 81mg de Sh°*.
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4.3.3.2 Controle da Dispensacéo e Armazenamento das Medicacoes

A medicacdo do estudo foi armazenada na farmécia localizada no prédio anexo da
Unidade de Satde Primavera. O farmacéutico responsavel dispensou a medicacdo prescrita

pela médica responsavel pelo estudo mediante receita.

4.3.3.3 Esquema de Intervencdes

Para o tratamento com AM-IL, empregou-se a técnica utilizada no INI/Fiocruz com as
seguintes modificacBes: uso sistematico de anestesia topica seguida de anestesia local e
padronizacédo de 3 aplicacGes de AM-IL com intervalos quinzenais em todos os pacientes.

A seguir, descreve-se a técnica de tratamento com AM-IL utilizada no estudo: 1)
anestesia topica com lidocaina 4% em creme na pele ao redor da Ulcera 30 minutos antes do
procedimento; 2) antissepsia com alcool 70° na pele ao redor da lesdo; 3) anestesia local com
lidocaina 1% injetavel; 4) para infiltragdo do AM-IL utilizou-se agulha relativamente
comprida e calibrosa (por exemplo 30x8) e seringa com conex&o de rosca para agulha; 5) a
agulha foi inserida na pele distante 0,5 a 1cm do bordo da lesdo e direcionada ao tecido
subcutaneo por baixo de cada quadrante da lesdo; 6) ao aprofundar a agulha, a injecdo de AM-
IL foi sempre precedida por aspiracéo, para evitar injecdo intravascular; 7) o volume de AM-
IL injetado foi o necessario para infiltrar a base da lesdo até que ficasse intumescida e
elevada, sem restricdo de volume méximo.

N&o houve contraindicacdo para infiltrar lesbes >3 cm, nem localizadas em érea
periarticular ou na cabeca, evidentemente levando-se em conta as peculiaridades anatdmicas
da face, presenca de vasos, nervos e estruturas nobres.

Quando ndo se observou epitelizacdo total das lesdes no 30° dia, os pacientes foram
reavaliados a cada 15 dias até a total epitelizacdo (limite de 120 dias). Nos meses seguintes a
epitelizacdo, observou-se 0 sucessivo desaparecimento das crostas, da descamacdo, da
infiltracdo e, finalmente, do eritema, quando as lesdes foram consideradas cicatrizadas.

Nos casos sem progressdo continua para a cicatrizacdo total, o tratamento foi
reiniciado com o mesmo esquema terapéutico. Para fins deste projeto foi considerado o
desfecho final ap6s um ou dois tratamentos com AM-IL.

Pacientes com maé resposta ao segundo tratamento foram retirados do estudo (mas nao

da anélise) e submetidos a tratamento conforme critério medico.
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4.3.3.4 Escala de dor

Apos a aplicacdo da injecdo IL os pacientes foram solicitados a classificar a sensagéo
de dor de acordo com a Escala Categdrica de Avaliacdo (ECA) da intensidade da dor
(CARVALHO et al, 2006) adaptada:

0 = Auséncia de dor
1=Leve

2= Moderada

3= Intensa

4= Insuportavel

No caso de pacientes pediatricos foi utilizada a escala de faces Wong Baker adaptada,
na qual a auséncia da dor foi representada pela face alegre; a dor leve como aquela em que a
face do sofredor esta séria; a dor moderada, com a face pouco triste e triste; a dor forte com a

face bem triste e a dor insuportavel, com face de choro (CARVALHO et al, 2006):

618 (563 6@5
"/

O=ausente =leve =moderada 3=intensa 4=insuportavel

4.3.3.5 Desfechos de efetividade: definicdo

1) Resposta terapéutica inicial — presenca ou auséncia de epitelizagéo total de todas as
lesGes até a consulta do dia 120 ap6s o inicio do tratamento.
2) Resposta terapéutica tardia — presenga ou auséncia dos seguintes elementos na
progressdo esperada para cicatrizacao total:
v’ desaparecimento de crostas até um més ap6s a epitelizacdo
v desaparecimento de descamacdo (superficie lisa) até 3 meses apds a
epitelizacéo
desaparecimento de infiltracdo até 9 meses apos a epitelizagdo
desaparecimento de eritema até 12 meses apos a epitelizacédo

ndo reaparecimento de qualquer estagio anterior ao alcancado

<N X X

auséncia de lesdo mucosa na consulta do dia 360 apos o inicio do

tratamento
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4.3.3.6 Desfechos de seguranca (eventos adversos): definicdo, intensidade e relacéo

com a medicacdo do estudo

Considerou-se evento adverso qualquer intercorréncia, desfavoravel ou inesperada,

constatada pelo pesquisador ou relatada pelo paciente, com inicio durante o uso do
medicamento ou até 30 dias ap0s a suspensdo deste. A averiguacdo de evento adverso se fez
por rememoracdo espontanea e questionada pela médica responsavel nos dias 15, 30 e 60 apds
inicio do tratamento, além da repeticdo do hemograma, bioquimica do sangue e do ECG no
dia 60 apos inicio do tratamento.

A classificacdo da gravidade de eventos adversos (clinicos, laboratoriais e
eletrocardiograficos) se deu segundo as tabelas no apéndice 2, adaptadas da "AIDS Table for
Grading Severity of Adult Adverse Experiences, 1992" (DAIDS, 1992).

A relacdo causal com a medicacdo do estudo (= efeito adverso) foi avaliada pelo
pesquisador e classificada da seguinte forma:

1) Provavel: Uma reacdo que ocorreu numa sequéncia de tempo razodvel apds a
administracdo da medicacdo; que seguiu uma resposta padrdo conhecida da medicagéo
suspeita; que foi confirmada pela melhora ap6s parada da medicacdo e que ndo pode ser
razoavelmente explicada pelas caracteristicas conhecidas do estado clinico do paciente.

2) Possivel: Uma reacdo que ocorreu numa sequéncia de tempo razoadvel apds a
administracdo da medicacdo; que seguiu uma resposta padrdo conhecida da medicagéo
suspeita, mas que pode ter sido produzida pelas caracteristicas do estado clinico do paciente
ou outros medicamentos administrados ao mesmo.

3) Provavelmente ndo: Uma reacdo que ocorreu numa sequéncia de tempo razoavel

apos a administracdo da medicacao; que seguiu uma resposta padrao conhecida da medicacédo
suspeita, mas que pode ser razoavelmente explicada pelas caracteristicas do estado clinico do
paciente ou outros medicamentos administrados ao mesmo.

4) N&o relacionado: Qualquer reacdo que nao preencha os critérios acima.

Para fins deste estudo, foram considerados efeitos adversos aqueles eventos

classificados como “provaveis” ou “possiveis”.
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4.3.3.7 Manuseio de Eventos Adversos

No registro dos eventos adversos constaram: a descricdo do evento adverso,
intensidade, relacdo com a medicacdo do estudo, data do inicio, data do término, duragdo e
conduta tomada. Como regra geral, foram tomadas as condutas constantes nas tabelas do
apéndice 2.

Quando necessario, 0s pacientes receberam tratamento sintomatico até o alivio total

dos eventos temporalmente associados ao uso do AM.

4.3.3.8 Critérios para Interrupcdo Definitiva do Tratamento

1) interrupcdo motivada por efeito adverso Grau 4; 2) interrupgdo superior a 30 dias
motivada por efeito adverso Grau<3 (ver Apéndice 2, Tabelas 1 e 2); 3) abandono do

tratamento

4.3.3.9 Critérios para Retirada do Estudo (mas ndo da andlise de dados)

1) interrupc¢éo definitiva do tratamento com AM-IL, por qualquer causa; 2) abandono

do seguimento

4.3.3.10 Pardmetros de Acompanhamento

Os parametros (desfechos) de efetividade e seguranca foram monitorados segundo
cronograma de execugdo, pela medica responsdvel. Foram anotados periodicidade da
administracdo da medicacéo, coleta de amostras bioldgicas para exames, ocorréncia de efeitos

adversos e dos desfechos de interesse.

4.3.3.11 Monitoramento do Estudo

O orientador supervisionou o trabalho de campo, para evitar desvios de qualidade e do

presente protocolo.

4.3.4 Série histdrica de pacientes tratados com antimoniato de meglumina sistémico

Foram analisados os prontudrios dos pacientes com LC tratados com AM 10-20
mgSh®*/kg/dia, intramuscular ou intravenosa, durante 20 dias, no periodo de julho de 2006 a
outubro de 2015. Foram coletados dados demograficos (sexo, idade, peso), clinicos
(descricdo, numero, tamanho, localizacdo das lesGes), detalhes do tratamento (sistémico (dose,

tempo de duracdo) e resposta ao tratamento (epitelizacao e cicatrizagéo total).
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4.3.5 Plano de Andlise (do artigo em preparacao)

Serdo descritas as frequéncias simples das varidveis categdricas (sexo; localizacdo das
lesBes; diametros da lesdo; area da lesdo; comorbidades; efeitos adversos; conclusdo ou néo
do tratamento; ocorréncia de recidiva; necessidade de retratamento; ocorréncia de leséo
mucosa) e as medidas de tendéncia central e dispersdo das variaveis quantitativas continuas
(idade; numero de lesBes; tempo de evolugdo da doenga até o diagnostico; quantidade de AM
em mL total por aplicacdo; infiltragdo com volumes superiores a 5mL; nimero de aplicagdes;
tempo de tratamento em dias; tempo até alcancar os desfechos de efetividade inicial -
epitelizacdo de lesdes ulceradas - e tardio - cicatrizagdo total) para o esquema antimonial
utilizado. Serdo descritas as freqiiéncias de cicatrizacdo e o tempo médio até a cicatrizacao.

A eficécia encontrada com o AM-IL serd comparada a do tratamento padrdo com AM
sisttmico. As frequéncias de cicatrizacdo serdo comparadas por teste para proporc¢ao do tipo
qui-quadrado, o tempo médio até a cicatrizagdo através de teste de comparagdo de médias
(tipo t de student) trés ou mais (ANOVA) e, caso necessario, foram utilizados testes nao
parametricos. Para avaliacdo da efetividade, também serd estimado o risco relativo (RR). P-

valores < 0,05 indicardo diferencas significativas.

Atendendo ao objetivo especifico 4 foi realizada uma capacitacdo nacional de médicos para

implantacéo do tratamento intralesional

4.4 CAPACITACAO NACIONAL DE MEDICOS DA REDE DE SAUDE PARA IMPLANTACAO DO

TRATAMENTO INTRALESIONAL NO BRASIL

Como preparacdo para a implantacdo dessas novas recomendacdes para tratamento da
LTA no Brasil, em novembro de 2016, fomos convidados pelo MS a transmitir a experiéncia
com o tratamento com AM-IL na Unidade de Saude Primavera, incluindo os resultados
parciais desta dissertacdo, no "Curso de Capacitacdo de Profissionais Médicos em
Diagnéstico e Tratamento da Leishmaniose Tegumentar”, cujo publico alvo planejado seria

pelo menos um meédico de referéncia para cada estado brasileiro. A nossa participacao
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consistiu em uma apresentacdo formal em midia power point seguida de discussdo com 0s

presentes.

4.5 ASPECTOS ETICOS

O Projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) / INI/Fiocruz (CAAE
51187115.4.0000.5262). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido encontra-se no
apéndice 1.
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Short Communication

Standardization of intralesional meglumine antimoniate
treatment for cutaneous leishmaniasis

Maria Cristina de Oliveira Duque'?, Erica de Camargo Ferreira e Vasconcellos®,
Maria Inés Fernandes Pimentel®), Marcelo Rosandiski Lyra'®,
Sandro Javier Bedoya Pacheco', Mauro Celio de Almeida Marzochi®',
Claudia Maria Valete Rosalino'®''®''"l and Armando de Oliveira Schubach®!5!#

[1]. Secretaria Municipal de Saude de Timoteo, Timoteo, Minas Gerais, Brasil. [2]. Programa de Pos-Graduagao Stricto Sensu em Pesquisa Clinica, Instituto Nacional
de Infectologia Evandro Chagas, Fundagao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil. [3]. Laboratorio de Pesquisa Clinica e Vigilancia em Leishmanioses,
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fundagao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil. [4]. Departamento de Epidemiologia e Métodos
Quantitativos em Saude, Escola Nacional de Saude Publica Sérgio Arouca, Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil. [5]. Programa de Produtividade
em Pesquisa, Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico, Brasilia, Distrito Federal, Brasil. [6]. Departamento de Otorrinolaringologia e
Oftalmologia, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil. [7]. Programa Jovem Cientista do Nosso Estado,
Fundagao Carlos Chagas Filho de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil. [8]. Programa Cientista do Nosso Estado,
Fundagéo Carlos Chagas Filho de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil.

Abstract

Introduction: Intralesional treatment for cutaneous leishmaniasis has been applied for over 30 years at the Oswaldo Cruz
Foundation, Rio de Janeiro, with good therapeutic results and without relevant systemic toxicity. Methods: Meglumine
antimoniate was injected subcutaneously, using a long medium-caliber needle (for example, 30mm X 0.8mm); patients received
1-3 injections, with 15-day intervals. Results: The technique is described in detail sufficient to enable replication. Conclusions:
The treatment of cutancous leishmaniasis with intralesional meglumine antimoniate is a simple, effective, and safe technique,
which may be used in basic healthcare settings.

Keywords: American cutaneous leishmaniasis. Therapy meglumine antimoniate. Intralesional technique.

For decades, the World Health Organization (WHO) has
recommended systemic use of antimonial drugs for treatment
of cutaneous leishmaniasis (CL). However, global responses to
these treatments are heterogeneous and vary between different
species of Leishmania. For example, although administration
of 20mg Sb>"kg/day is suggested for 20 days, the treatment
regime must follow regional guidelines when available. In 2010,
a committee of leishmaniasis specialists updated the global
recommendations published in 1990. The 2010 committee
concluded that leishmaniasis treatment was characterized by limited
therapeutic options and use of toxic medications. However, CL
is not a life-threatening condition, and serious complications of
CL, including progression to the mucosal form, are infrequent.
Therefore, treatments for CL should not induce life-threatening
complications; local treatments are safer and are therefore preferred,
despite minimal evidence for their efficacy. However, a risk-benefit
analysis of systemic therapy should be conducted for patients
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with complicated or multiple lesions that are very large, or that
are located such that they impede local therapy (for example,
disfiguring lesions on the face). Therefore, systemic therapy
may be indicated after evaluating possible contraindications,
provided that adverse effects of such therapies are monitored® .

Based on the results of recent studies, the Pan American Health
Organization (PAHO) updated the WHO recommendations in
2013 and adapted them to both the known characteristics
of leishmaniasis and to current health service provision. In
addition, the PAHO recommendations emphasize the need to
incorporate evidence from national control programs, and to
consider variables such as the species of Leishmania, clinical
characteristics, and patient access to health services. Ideally,
recommendations should be based on controlled clinical
trials evaluating the availability of therapeutic alternatives;
in particular, trials should be conducted to assess local
treatments that currently have low-quality evidence and weak
recommendations for use, but which may be effective. The
PAHO recommended intralesional treatment (IL) for patients
with a single lesion and contraindications to systemic treatment
(patients with kidney, liver, and heart diseases, who are >50
years of age). IL treatment is contraindicated for patients with
immunosuppression and lesions that are >3cm in diameter, or that
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are localized in periarticular areas such as the head. In addition,
IL treatment should include 1-5 intradermal infiltrations of 1-5SmL
of meglumine antimoniate (MA) every 3-7 days. The required
volume is calculated by the following formula: larger diameter
of the lesion in mm X smaller diameter x 0.008mL®.

In Brazil, systemic therapy with 10-20mg Sb**/kg/day, to
a maximum limit of 3 ampoules daily for 20 days, is the first
choice for CL treatment®. Between 2007 and 2013, 159,301
cases of CL were observed in Brazil; the 885 (0.5%) associated
deaths resulted from either CL or other causes (annual average
deaths associated with CL, 126)®. In 2016, a committee of
experts was formed to update the Health Surveillance Secretary
of the Ministry of Health [Ministério da Saiide (MS)] manual
on tegumentary leishmaniasis. The new version (in preparation)
recommends subcutaneous IL treatment for CL.

The National Institute of Infectious Diseases (INI), Oswaldo
Cruz Foundation [Funda¢do Oswaldo Cruz (FIOCRUZ)],

Rio de Janeiro, Brazil, is located in an area of Leishmania (Viannia)
braziliensis transmission. Patients at this location typically present
with few cutaneous lesions, therefore, patients who cannot receive
regular parenteral MA for tegumentary leishmaniasis, or who
indicate significant signs of toxicity with systemic antimony,
receive IL treatment with subcutaneous MA, despite the different
recommendations by the PAHO® and the MS® © M ®©) (10,

In order to provide new evidence for the efficacy of IL
treatment with MA, the technique used at the INI/FIOCRUZ is
described as follows (Figure 1): 1) apply skin antiseptic around
the lesion; 2) infiltrate with MA; if the patient experiences
pain, administer an injection of 1% lidocaine; 3) use a long
medium-caliber needle (for example, 30mm x 0.8mm) to
facilitate infiltration; 4) use a syringe with a luer-lock connection
because high resistance occurs when infiltrating the lesion,
leading to abrupt needle undocking with drug extravasation.
It may be necessary to use the palm to depress the plunger;

FIGURE 1. Instructions for intralesional treatment of cutaneous leishmaniasis with MA. (A) use a relatively long medium-caliber needle
and a luer-lock syringe. Insert the needle into the skin at a 45° angle, 0.5-1.0cm distant from the edge of the lesion; (B) inject MA into the
subcutaneous tissue beneath each quadrant and toward the center of the lesion; (C and D) inject the volume needed to infiltrate the base of the
lesion by raising it and leaving it intumescent. In practice, the necessary volume of MA can be injected until the infiltrated area is intumesced
and acquires a consistency similar to a cheek full of air upon palpation. MA: meglumine antimoniate.
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5) insert the needle into the skin at a 45° angle, 0.5-1.0cm distant
from the edge of the lesion, and into the subcutaneous tissue
beneath each quadrant, toward the center of the lesion; ensure
siphoning before application to avoid injecting intravascularly;
6) inject the volume needed to infiltrate the base of the lesion
by raising it and producing intumescence (generally 5-20mL).
It is possible to infiltrate small lesions from 1 or 2 points.
7) During the infiltration, jet extravasation of the drug may
occur through the surface of the lesion. Therefore, goggles, a
face mask, gloves, and an apron are recommended.

Lesions on bone protuberances, such as the pre-tibial region,
usually require a lesser volume compared to other lesions. Lesions
of the same size, but which are located in regions such as the
abdomen or neck require a greater volume. Therefore, calculating
the volume of MA to be injected® based only on the area of the
lesion, is not always useful. In practice, the necessary volume
of MA can be injected until the infiltrated area is intumesced
and acquires a consistency that is similar to a cheek full of air
upon palpation. The maximum daily dose of MA recommended
via intramuscular (IM) or intravenous (IV) is 15mL in Brazil.
However, given the positive therapeutic results obtained with
IL volumes > 5SmL, with an efficiency of 83.3% and without
significant systemic toxicity®, subcutaneous infiltration of greater
MA volumes appear to be appropriate. Additionally, we do not
contraindicate infiltrating lesions >3cm or those that are located
in periarticular areas or in the head; however, the anatomical
peculiarities of the face, as well as the presence of vessels, nerves,
and noble structures must be considered® @ © M ®)

A favorable therapeutic response after 1-3 applications is
expected. If total epithelialization of the lesions is not observed
by approximately 15 days after the first application, a second
application is indicated. If total epithelialization is not observed by
approximately day 30, a third and last application is indicated. The
patient should then be reexamined every 15 days, and progression
towards epithelialization should be observed for as many as
120 days. In the months following epithelialization, crusts,
desquamation, infiltration, and erythema disappear successively,
and the lesion is healed? ® © (19 Therefore, short intervals of
3-7 days between treatments® are unnecessary. Furthermore,
treatment can be reinitiated using the same protocol if continuous
progression to complete healing does not occur.

Adverse clinical, laboratory, and electrocardiographic effects
mild or moderate may be observed; however, these effects do
not indicate treatment interruption. Local or systemic cutaneous
reactions to IM MA should be considered in relation to IL
treatment, with regard to the risk of intense local reactions®.

Treatment of CL with IL MA is simple, efficient, and safe.
Furthermore, this treatment protocol can be used in basic
healthcare settings. However, current standard practices include
restrictions or recommendations that differ from the protocols
used at the INI over the last 30 years. Therefore, IL treatment
should be queried and investigated in other centers, particularly
in basic healthcare settings. We have described our technique in
detail, with the intention that this treatment may be replicated
in other health centers, thereby contributing to generation of
evidence for treatment efficacy.
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The broad suggestion of IL treatment for CL under the same
conditions of clinical follow-up and monitoring of adverse effects
available for the standard systemic treatment may reduce morbidity
and mortality related to the therapy for this disease in Brazil.
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5.2 PROTOCOLO TERAPEUTICO DE ACORDO COM A FORMA CLINICA E TECNICA PARA

TRATAMENTO INTRALESIONAL COM ANTIMONIATO DE MEGLUMINA

Ministério da Saude (Brasil). Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia
das Doencas Transmissiveis. Manual de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar
[recurso eletrénico]. Brasilia, DF: Ministério da Saldde, 2017. pp 90-95 [acesso em
09/05/2017]. Disponivel em:
<http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_vigilancia_leishmaniose_tegumentar

pdf>.

Texto no Manual de Vigilancia da LTA atende ao Objetivo Especifico 1 desta

dissertacdo
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Os quadros 9 e 10 a seguir descrevem os protocolos de tratamento da LCL
recomendados de acordo com a espécie infectante, Leishmania braziliensis e outras
espécies, exceto L. guyanensis; e L. guyanensis, respectivamente.

Quadro 9 - Opgoes de tratamento para a forma cutinea localizada de leishmaniose tegumentar

causada pela Leishmania braziliensis e por outras espécies de Leishmania, exceto L. QuUynensis

Forma clinica

_ Lebhmanabrasenss e ours cspicie ceto uyanenss,

Terapiutica

Lesdo dnica ou
miiitipla de qualquer
tamanho e localizagio

Primeira escolha

Antimoniato de meglumina EV ou IM: para pacientes de todas
as regides brasileiras, exceto aqueles com comarbidade renal,
hepatica ou cardiaca, gestantes e com idade maior ou iguala 50
anos.

Anfotericina B lipossomal: para pacientes com idade a partir de
50 anos; com insufidéncia renal, cardlaca ou hepitica de qualguer
idade; transplantados renais, cardiacos ou hepitices; gestantes de
qualquer idade.

Segunda escolha

Desoxicolato de anfotericina B.
Isetionato de pentamidina, exceto em gestantes e lactantes.

Lesdo tnica com
até 3 cm no seu
malor didmetro,
em qualquer
localizagdo, exceto
cabeca e regides
periarticulares,
incluindo recidiva

Primeira escolha

+  Todas as indicagbes de primeira escolha recomendadas para
lesdo tnica ou multipla de qualquer tamanho e localizacio.

«  Qutra opglo; antimoniato de meglumina intralesional.

Segunda escolha

cUtis e sem *  Todas as indicagbes de segunda escolha recomendadas para
imunossupressao, lesdo dnica ou multipla de qualquer tamanho e localizacao,
Foar ey SWEMS

o1 l|‘||
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Quadro 10 - Opcdes de tratamento para a forma cutinea localizada de leishmaniose tegumentar
causada pora Leishmania guyanensis

... . |lsishmanioseCutdneaLocalizada - Pacientesoriundosde. .
Formaclinica e Terapéutica
Primeira escolha

= Isetionato de pantamidina: para todos os pacientes, exceto
o5 com comorbidade renal, hepatica ou cardfaca, diabéticos,
gestantes, lactantes,

Lesho tnica ou *  Anfotericina B lipossomal: insuficiéncia renal, cardiaca e hepitica;
miiltipla de qualquer transplantados renais, cardiacos e hepiticos; gestantes, e para
tamanho e localizacso pacientes com idade a partir de 50 anos.

Segunda escolha

= Antimoniato de meglumina.
*  Desoxicolato de anfotericina B.

Lesdo Gnica com Primeira escolha

ﬂ[:: :}:ﬂm m““ »  Todas as indicacbes de primeira escolha recomendadas para

em qualquer lesdo Gnica ou multipla de qualquer tamanho e localizacio.

localizagio, exceto Outra opco; Antimoniate de meglumina intralesional,

cabega e regides

periarticulares, aschils

incluindo recidi 9

ciitis e sem e *+  Todas as indicacdes de segunda escolha recomendadas para

imunossupressan, lesdo dnica ou miltipla de qualquer tamanho e localizacao.
Forte SVSMS

As lesoes ulceradas podem sofrer contaminagio secundria, razio pela qual devem ser
prescritos cuidados locais, como limpeza com dgua e sabio e, se possivel, compressa com
KMnO4 (permanganato de potissio). Para evitar queimadura quimica, deve ser utilizada
a diluicio de 1/5.000 do permanganato de potdssio, obtendo-se uma solucio de coloracio
rosa clara,

No tratamento sistémico da forma cutinea, recomenda-se como primeira escolha o
antimoniato de meglumina (EV ou IM). A dose pode variar entre 10 mg e 20 mg Sb**/
kg/dia, sugerindo-se 15 mg Sb**/kg/dia durante 20 dias seguidos. Ndo deve ser utilizada dose
superior a trés ampolas/dia ou 15 ml/dia. Caso nio haja cicatrizacio completa em até trés
meses (12 semanas), ap6s o término do tratamento, o paciente deverd ser reavaliado, sendo
necessdrio observar os critérios de cura referidos no item 6.5.1. Caso haja necessidade, o
esquema terapéutico deverd ser repetido, prologando-se, desta vez, a duracio para 30 dias,

Para as dreas onde hd predominio de Leishmania guyanensis, recomenda-se
preferencialmente o uso de isetionato de pentamidina como medicamento de primeira
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escolha (EV lenta ou IM profunda), em 3 doses de 4 mg/kg/dia, com o intervalo de 72h
{dose didria mdxima: 300 mg).

Para pacientes com idade a partir de 50 anos, insuficiéncia renal, cardiaca e hepitica,
transplantados renais, recomenda-se, como primeira escolha, a anfotericina B lipossomal,
na dose de 2 mg a 3 mg/kg/dia, sem limite de dose mdxima didria até atingir a dose total
de 20 mg a 40 mg/kg, dependendo da resposta clinica.

Para pacientes gestantes, quando nio for possivel adiar o tratamento para apos o parto,
recomenda-se como opgio de primeira escolha a anfotericina B lipossomal. A outra opgio
terapéutica ¢ o desoxicolato de anfotericina B, como droga de segunda escolha nos casos
em que ndo houver resposta satisfatoria com o tratamento.

Os esquemas para o tratamento da LCL sdo os seguintes:

Quadro 11 - Protocolos terap@uticos para o tratamento da leishmaniose cutanea localizada

Meadicamento

Forma de administracio

Esquema terapéutico

Antimoniato de meglumina
(observar informagfes

Endovenosa:
» Endovenosa sem diluigio:
infusdo lenta (minimo de
cinco minutos).

15mg 5b kg dia (10 mg a 20
mg 5b**kg/dial em dose unica
didria, durante 20 dias.

;J:.;;!:t;::es no Quadro 4, . f;g;u:xﬂf;:iﬂﬂ:a’go Dose méaxima diaria: 1.215 mg
infusdo em 30 minutos, | o (trés ampolas)
Intramuscular.
. 5 Uma a trés aplicagbes de
Antimoniato de meglumina
{intralesional)' (observar . aproximadamente 5 ml por
[ P Subcutinea, se5340,
informacgdes constantes no o vy —
Quadro 4, pig. 74) ntervalo entre as aplicagdes:

15 dias,

lsetionato de pentamidina
lobservar informacdes
constantes no Quadro 7,

pig. 84)

Endovenosa lenta cu
intramuscular profunda.

4 mg/kg/dia em trés doses,
com intervalo de 72 horas
[quando IM) ou de 48 haoras
{quando EV).

Daose maxima didria; 300 mg.

Anfotericina B lipossomal
[observar informagbes
constantes no Quadre 6,
pag. 81)

Endovenosa, seguir orientagio
de diluigia (Quadro &),

2 mg a 3 mg/kg/dia, sem limite
de dose maxima didria até
atingir a dose total de 20 mg a
40 mo/kg.

Desoxicolato de anfotericina
B (observar informagdes

Endovenasa, sequir arientacao

0.7 mg a 1 ma/kg/dia por dia
ou em dias alternados.
Dose total de 25 mg a 40 mg/

constantes no Quadro 5, de diluigio ({Quadro 5). kg. Dose méxima didria: 50 mg
| pag. 78) {uma ampaola). |
Forme: SySads

ittt il daee s tesalndn e s Bispaarnerie paor gealivam iy

AL
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6.2.1.1 Outra opcao para tratamento: antimoniato de meglumina intralesional

A recomendagio para uso intralesional (via subcutinea) é restrita para a forma clinica da
leishmaniose cutdnea localizada (Figura 75) e leishmaniose recidiva ciitis, de acordo com os
critérios de indicagio de tratamento local descritos nos quadros 9 e 10, pdgs. 90 e 91,

As atuais evidéncias ndo respaldam o uso generalizado dos tratamentos locais: por isso,
devem ser realizados somente por profissionais capacitados.

TECNICA PARA TRATAMENTO INTRALESIONAL COM ANTIMONIATO DE
MEGLUMINA:

Considerando os critérios citados anteriormente, o Ministério da Saide utilizari como
padrio o esquema a seguir, de acordo com a experiéncia da Fiocruz/RJ:

1} Realizar antissepsia na pele ao redor da lesio.

2} Aw iniciar a infiltragdo com antimoniato de meglumina, se o paciente referir dor,
pode ser feita a aplicagio de lidocaina 1% injetavel.

3) Utilizar agulha relativamente comprida e calibrosa (por exemplo 30 x 0,8 mm) para
facilitar a infiltragao.

4) Utilizar seringa com conexio de rosca para agulha, porque a resisténcia encontrada
para infiltrar a lesao pode ser grande, levando ao desencaixe abrupto da agulha com
extravasamento do medicamento. Eventualmente, hd necessidade de utilizar a forca
da palma da mao para pressionar o émbolo.

5) Inserir a agulha na pele, em um ingulo de 45° distante 0,5 cm a 1 cm da borda
da lesdo, e aprofundar no tecido subcutineo, por baixo de cada quadrante, em
direcao ao centro da lesdo, aspirando antes de iniciar aplicagdo para evitar injecio
intravascular (Figura 76).

6) Injetar o volume necessdrio para infiltrar a base da lesio, elevando-a e deixando-a
intumescida (geralmente injetar 5 ml do medicamento). E possivel infiltrar lesoes

pequenas a partir de um ou dois pontos (Figura 77).

7) Durante a infiltragio, pode ocorrer extravasamento em jato do medicamento pela
superficie da lesao. Portanto, recomenda-se o uso de 6culos, mascara, luvas e avental.

Lesdes sobre proeminéncias dsseas, como a regido pré-tibial, geralmente necessitam de
um volume menor que o habitual. Lesdes do mesmo tamanho, mas localizadas em regioes

3
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como o abdome, necessitam de um volume maior. Na pratica, pode-se injetar o volume
necessirio de antimoniato de meglumina até que a drea infiltrada fique intumescida.

Espera-se observar resposta terapéutica favordvel apés uma a trés aplicacdes, Caso
a epitelizagdo total ndo seja evidente por volta do 15° dia apds a primeira aplicacio, ¢
indicada uma segunda aplicacio. Se ndo ocorrer epitelizagdo total das lesdes por volta do
30° dia, é indicada uma terceira e Gltima aplicacio, apos a qual o paciente serd reavaliado
a cada 15 dias, observando-se a progressio para a epitelizagdo por até 120 dias. Nos meses
seguintes 4 epitelizagio, observa-se o sucessivo desaparecimento de crostas, descamacio,
infiltragdo e, finalmente, do eritema, quando a lesao ¢ considerada cicatrizada. Caso nio
ocorra progressio continua para a cicatrizacdo total até o terceiro més do término do
tratamento, este poderd ser reiniciado com o mesmo esquema terapéutico.

Podem ser observados efeitos adversos clinicos, laboratoriais e eletrocardiogrificos
leves ou eventualmente moderados, sem necessidade de interromper o tratamento,

Figura 75 - LCL antes da realizacio
do tratamento intralesional com antimaniato
de meglumina

Figura 76 — LCL durante a realizacio do
tratamento intralesional com antimniato
de meglumina
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Figura 77 - LCL ao firn do tratamenita
intralesional com antimonitao de meglumina

6.2.2 Leishmaniose recidiva catis (LRC)

Os pacientes que evoluirem para LRC de forma espontinea ou apds o primeiro
esquema de tratamento deverdo ser tratados ou retratados, respectivamente, conforme
preconizado para LCL. Apds completar os dois esquemas preconizados para LCL, sem
resultado favordvel, o paciente deverd ser encaminhado para o centro de referéncia.

6.2.3 Leishmaniose cutinea disseminada (LD}

O tratamento da LD deve ser realizado preferencialmente em centro de referéncia. A
resposta 2o tratamento com os medicamentos disponiveis varia de acordo com a regido de
acorréncia. Como medicamentos de primeira escolha podem ser usados:

«  Antimoniato de meglumina na dose de 20 mg 5b**/kg/dia por 30 dias.

» A anfotericina B lipossomal serd indicada como primeira escolha para os pa-
cientes com idade acima de 50 anos, insuficiéncia renal, cardiaca ¢ hepitica,
transplantados renais, gestantes ¢ nos casos graves ou com grande nimero de
lestes (acima de 20 lesdes). O protocolo recomendado € 2 mg a 3 me/kg/dia
por infusio venosa, em dose Gnica didria, sem limite de dose mixima didria ateé
atingir a dose total de 35 mg a 40 mg/kg.

Quando houver comprometimento mucoso, devem-se seguir as recomendagdes para
tratamento da LM. Nio se recomenda a associagdo de antimoniato de meglumina com
4 pentoxifilina para o tratamento de pacientes de LD que tenham comprometimento
mucoso, por falta de evidéncias de beneficio nestes casos.

No caso da impossibilidade de encaminhar o paciente ao centro de referéncia,
poderi ser realizado um primeiro tratamento com antimoniato de meglumina na dose
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Abstract:
Intralesional (IL) meglumine antimoniate (MA) is recommended for cutaneous leishmaniasis
(CL) treatment. In primary care units the lack of resources causes difficulties in the
monitoring of adverse events, handling of comorbidities and the use of second-line drugs. We
report six CL patients treated with IL MA in primary care unit due to contraindication or
adverse effects to systemic MA. MA was injected subcutaneously in the lesion and repeated
every two weeks up to epithelialization. All lesions epithelialized. No adverse effects were
observed, except moderate local eczema. IL MA treatment seemed to be a simple, efficient

and safe therapy for CL.

Keywords: American cutaneous leishmaniasis, meglumine antimoniate, intralesional

technique

INTRODUCTION

Intralesional injection of meglumine antimoniate (IL MA) is an accepted modality for the
treatment of cutaneous leishmaniasis (CL) in the Old World. However, in the New World, IL
MA treatment is usually rejected because of the possible risk of the development of mucosal
leishmaniasis® (2. Despite that, based on successful reports of intralesional treatment in the
Old World, IL MA treatment was introduced at the National Institute of Infectious Diseases
(NIID), Oswaldo Cruz Foundation (Fiocruz), in Rio de Janeiro city, in the 1980s. Initially, it
was employed in the treatment of patients who could not receive systemic treatment with MA.
Its use was subsequently extended to a greater number of patients followed up to 10 years
without the development of mucosal lesions® () ©),

Recently, we published a paper demonstrating the standard method of IL MA treatment
for CL developed in Rio de Janeiro®. Briefly, MA is injected subcutaneously with a volume
necessary to infiltrate the base of the lesion, leaving it raised and swollen (generally 5-20mL).
There is no restriction for patients with more than one cutaneous lesion, of any size or
location, however, anatomical peculiarities such as the presence of vessels, nerves and noble
structures is considered. A favorable therapeutic response after 1-3 IL MA applications is

expected. If total epithelialization of the lesions is not observed by approximately two weeks
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after the first IL MA application, a second application is indicated. If total epithelialization is
not observed by approximately one month, a third and last application is indicated. The
patient is then reexamined every two weeks, and progression towards epithelialization is
observed for as many as 120 days. In the months following epithelialization, the crusts, scales,
infiltration, and erythema are expected to disappear successively to complete the cure.
Treatment is restarted using the same protocol if continuous progression to complete healing
does not occurr® ®©),

For decades, World Health Organization (WHO) has recommended the use of systemic
pentavalent antimonials for the treatment of CL. However, in 2010, a committee of experts on
leishmaniasis recognized that CL is not a life-threatening condition, severe complications are
rare, and the evolution to the mucosal form is limited to a few cases. WHO has therefore
recommended that treatment for CL should not induce life-threatening complications, and
local and safer treatments are preferred®. In 2013, the Pan American Health Organization
(PAHO) also recommended IL MA treatment for CL("). PAHO recommendations emphasize
the need to incorporate scientific data presented by each country into national control
programs, and to consider variables such as patient access to health services("). Recently, the
Brazilian Ministry of Health recommended the IL MA treatment for CL and adopted the IL
MA treatment technique standardized at NIID, with minor adaptations to PAHO
recommendations: single lesions up to 3 cm in greatest diameter at any location except head
and periarticular regions® () ®),

In Brazil, meglumine antimoniate 1.5 g (Sanofi Aventis Farmacéutica Ltda, Sao Paulo,
Brazil) is presented in ampoules of 5 mL containing 405 mg Sbh®*, and distributed free of
charge within the public health network. The effectiveness of systemic treatment with MA is
usually around 70%. Clinical, electrocardiographic, and laboratory adverse effects of
varying intensities are common and require close monitoring during administration® (4.
Occasionally, treatment should be discontinued due to electrocardiographic changes or renal,
hepatic or pancreatic toxicity. When necessary, the second-choice drugs, amphotericin B and
pentamidine, which are also parenteral and similarly toxic, are used®. However, patients with
CL are normally treated at primary care units where the lack of resources causes difficulties in
the handling of comorbidities, monitoring of adverse events, and the use of second-line drugs.
In these field conditions, simpler and safer treatment schemes to CL, such as IL MA, are
desirable. However, reports of treatments with IL MA in primary care units are lacking.

We report the success of treatment with IL MA in six patients with CL, in a primary care

unit, due to contraindication or adverse effects to systemic treatment with MA.
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CASE REPORT

Between December 2011 and October 2015, six patients (three men and three women),
aged between 23 and 77 years, were treated with IL MA in a primary care unit in Timoteo
municipality, Minas Gerais State, Brazil. Patients presented with one or two cutaneous lesions
(time of disease progression one to four months), measuring between 0.5 and 3.5 cm. In two
patients, lesions were located in the head (Table 1). In all lesions, the direct smear
examination was positive for Leishmania amastigotes. All patients were tested with
Montenegro skin test. Five of them presented a positive result, with a diameter equal or
superior to 10 mm and one presented a negative result.

Two elderly patients had a contraindication to systemic treatment with MA. The other four
patients were initially treated with systemic MA 10 mg Sb°* / kg of body weight / day for 20
days by intravenous route. These patients did not had epithelialized lesions one to four
months after systemic treatment, besides having co-morbidities that made it difficult the safe
administration of systemic MA (Table 1).

The protocol adopted for treatment with IL MA was the same used in Rio de Janeiro(®).
Infiltration of IL MA was performed without anesthesia on five patients that reported mild to
moderate pain. One patient required local anesthesia with 1% lidocaine. No laboratory
adverse effects (complete blood count, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase,
alkaline phosphatase, gamma-glutamyltransferase, lipase, urea, creatinine, glucose and
potassium levels) or electrocardiographic changes were observed. Moderate local eczema,
which responded to topical corticotherapy, was observed in one patient. All six patients were
followed up from two to six months until epithelialization of the lesions after one to four
infiltrations with IL MA. All six patients were instructed to return to the primary care unit in

case of worsening of the lesions thereafter, but none returned.

ETHICAL APPROVAL
This study was approved by the Research Ethics Committee of NIID (code CAAE
51187115.4.0000.5262) and it is in accordance with the Helsinki Declaration of 1964, as
revised in 1975, 1983, 1989, 1996, and 2000.

DISCUSSION
We report six patients successfully treated with IL MA in a primary care unit. Ordinarily,

all of these patients should have been treated in a secondary or tertiary care unit with second-
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line drugs (Amphotericin B or Pentamidine), which are difficult to administer and monitor in
primary care units. In addition, in the cities of the interior of Brazil, secondary or tertiary care
units are usually located at long distances from patients' homes and often in other
municipalities. We highlight that the characteristics of the cutaneous lesion (more than one
lesion, diameter > 3 cm or head location) observed in five of these six patients did not prevent
epithelialization. Successful treatment with IL MA in patients with similar characteristics has
been reported long ago® ©) (10) 1),

Hyperlipasemia and / or hyperamylasemia were involved in the indication of treatment
with IL MA in four out of the six reported patients. In a clinical trial, the pancreatic toxicity
by systemic MA was more frequent with 20 mg Sh>* / kg of body weight / day compared to 5
mg mg Sh®* / kg of body weight / day1?).

Local eczema that progressed from mild to moderate after two infiltrations with IL-MA
was observed in a patient who had not received previous treatment with systemic AM. Local
eczema with varying levels of severity in patients subjected or not to prior systemic treatment
with MA has been described® (0,

In the present study, it was not possible to follow the patients up longer after the
epithelialization of the lesions. However, in previous studies, IL-treated patients were
followed up to ten years, with no recurrence or development of mucosal lesions® (9,

The series of cases here reported suggests that treatment of CL with IL MA is simple,
efficient and safe, even if the lesions are larger than 3 cm, if the patient presents with more
than one lesion, or if they are located in the head. Furthermore, this treatment protocol could
be used in primary care units for the treatment of patients with contraindication or intolerance
to systemic MA.

The here described series of cases have led to an ongoing study at this same primary care
unit, with a larger number of patients, and one-year follow-up, including the evaluation of
mucous membranes, thereby contributing to the establishment of IL MA as a suitable
treatment for CL in the New World.
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Gender / Body Major diameter ~ Location Previous treatment  Reason Number of Volume (mL)
age (years)  weight of lesions (cm) of lesions with systemic MA for IL MA IL MA per IL MA
(kg) applications application
M /61 77 1.5/0.5 head/shoulder yes no adherence to treatment with systemic 2 10/ 10
MA
M /23 77 3.5/2 leg/head yes hyperamylasemia 1 5
M /36 120 2 leg yes arterial hypertension + tachycardia 2 5/10
F /60 60 3 lower back no hyperamylasemia + hyperlipasemia 2 5/10
F/65 58 3.5 leg yes hyperlipasemia + diabetes + arterial 4 8/10/10/12
hypertension + chronic bronchitis +
myalgia
Fl177 74 15 leg no hyperamylasemia + first-degree 2 5/5

atrioventricular block

Key: M = male; F = female; MA = meglumine antimoniate; IL = intralesional; Systemic MA = 10mg Sb®>*/Kg body weight/day for 20 days by intravenous route.

Table 1. Demographic, clinical and treatment characteristics of six patients treated with intralesional meglumine antimoniate at a primary care unit in the municipality of

Timéteo, Minas Gerais state, Brazil (2011-2015)
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5.4 ARTIGO EM PREPARACAO

Duque MCO, Valete-Rosalino CM, Schubach AO, et al. Resultados do tratamento com
antimoniato de meglumina intralesional numa série prospectiva de pacientes, na Unidade
Bésica de Saude Primavera, Timéteo, MG.

(em preparacéao)

O artigo atende parcialmente aos Objetivos Especificos 2 e 3 desta dissertacéo
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Resultados do tratamento com antimoniato de meglumina intralesional numa série

prospectiva de pacientes, na Unidade Basica de Saude Primavera, Timoteo, MG

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenca infecciosa causada por
protozoarios do género Leishmania que sdo transmitidos pela picada das fémeas dos
flebotomonineos. Leishmania (V) braziliensis tem ampla distribuicdo no Brasil, sendo a
principal responsavel pela LTA e por ocasionar manifestagbes cutdneas e mucosas
(MARZOCHI et al, 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A leishmaniose cutanea (LC) representa a forma clinica mais frequente, manifestando-
se por Ulceras geralmente indolores e localizadas preferencialmente nas areas expostas as
picadas dos insetos. Observam-se lesdes Unicas ou maltiplas; com formato arredondado ou
ovalado; medindo desde milimetros até alguns centimetros; com base eritematosa, infiltrada e
de consisténcia firme; bordas bem delimitadas e elevadas com fundo avermelhado e
granulagcdes grosseiras. Nodulos, papulas, lesbes vegetantes com aspecto papilomatoso e
lesBes verrucosas sdo apresentagdes menos frequentes. Ao redor da lesdo principal podem
surgir indurac@es subcutaneas e papulas satélites. Também pode haver linfangite nodular com
ou sem linfadenopatia regional recoberta por pele integra ou eritematosa (MARZOCHI et al,
2010).

No Brasil, 0 antimoniato de meglumina (AM) 10-20 mgSb®*/kg por via intramuscular
ou intravenosa, por 20 dias é 0 medicamento de primeira escolha para tratar a LC. Caso ndo
haja evolugdo para a cura, o tratamento deve ser repetido na mesma dosagem, por 30 dias. O
AM causa efeitos adversos frequentes e algumas vezes sérios, levando a interrupgdo do
tratamento e eventualmente a morte sendo recomendada a monitorizacdo frequente das
funcbes hepatica, renal, pancreatica e cardiaca. Pacientes acima de 50 anos ou com doencas
que contraindiqguem o AM devem ser tratados com anfotericina B ou pentamidina, igualmente
toxicas, que requerem monitoramento e de dificil utilizagdo no nivel de atencdo bésica a salide
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010; OLIVEIRA et al, 2011; SCHUBACH,;
CONCEICAO-SILVA, 2014; MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Embora a LTA nio seja
uma doenca letal, paradoxalmente, sdo notificados dezenas de 6bitos anuais relacionados a
LTA (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). E possivel que parte desses Obitos sejam
decorrentes do tratamento.

Em 2010, a Organizacdo Mundial de Saude, admitiu que a LC ndo é uma condicao

ameacadora a vida, devendo-se buscar alternativas mais seguras para seu tratamento.
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Entretanto, tratamentos locais, ainda que mais seguros, tém nivel de evidéncia cientifica baixo
para sua indicagao.

O tratamento com antimoniato de meglumina intralesional (AM-IL) vem sendo
empregado no INI/Fiocruz, no Rio de Janeiro, hd décadas, com eficacia equivalente ao
tratamento sistémico, com menos efeitos adversos e sem que houvesse evolugéo para a forma
mucosa da doencga apos acompanhamento dos pacientes por até dez anos (OLIVEIRA NETO
et al, 1997c; VASCONCELLOS et al, 2012; VASCONCELLOS et al, 2014; DUQUE et al,
2016).

Nas Ameéricas, a crenga que tratamentos locais poderiam constituir um risco para o
desenvolvimento da forma mucosa retardou a indicacéo do tratamento IL (BLUM et al, 2012).
Em 2013 a Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS) indicou o AM-IL para tratamento da
LC em pacientes com contraindicacdo ao AM sistémico e que apresentem lesdo Unica, com
até 3 cm de didmetro, ndo localizadas na cabeca ou regides periarticulares. O tratamento deve
ser realizado em Centros de Referéncia, com 1-5 infiltracdes de 1-5mL de AM-IL a cada 3-7
dias, por via intradérmica. Segundo as recomendac¢des do MS do Brasil, o tratamento com
AM-IL deverda ser utilizado por toda a rede de saide e administrado por via subcutanea, 1-3
infiltracdes a cada 15 dias (MINISTERIO DA SAUDE 2017).

Embora a experiéncia desenvolvida e acumulada com o tratamento com AM-IL no
Brasil tenha sido em centros de referéncia (OLIVEIRA NETO et al, 1997c;
VASCONCELLOS et al, 2012; VASCONCELLOS et al, 2014; DUQUE et al, 2016; SILVA
et al, 2016), os pacientes com LC costumam ser tratados em unidades bésicas de salde, onde
a escassez de recursos acarreta dificuldades tanto no manejo de comorbidades, quanto na
monitorizacao de efeitos adversos e utilizacdo de medicamentos de segunda linha (DUQUE et
al, em submissdo). Portanto, a disponibilidade de esquemas terapéuticos mais simples e
seguros € necessaria. A inexisténcia de relatos de tratamento com AM-IL fora de centros de
referéncia nos motivou a desenvolver este estudo com o objetivo de descrever a eficicia e

seguranga do tratamento com AM-IL em uma unidade basica de saude.

METODO

Foi realizado um estudo prospectivo, com 30 pacientes com LC atendidos na Unidade
de Saude Primavera na cidade de Timoteo, MG, de dezembro de 2015 a julho 2016 com uma
a cinco lesBes cutaneas, sem restricbes quanto a sua localizagdo ou tamanho. A auséncia de

lesbes mucosas foi confirmada por exame fibroscopico das mucosas das vias aerodigestivas
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superiores. O protocolo de tratamento foi padronizado com 3 infiltragdes com AM-IL com 15
dias de intervalo, apos utilizagdo de anestesia local. A intensidade da dor foi avaliada pelo
relato do paciente pela escala categodrica de avaliacdo da dor e nos pacientes pediatricos, pela
escala de faces de Wong-Baker (CARVALHO et al, 2006). Durante o tratamento, 0s
pacientes foram monitorados quanto a eventos adversos clinicos. Os efeitos adversos
laboratoriais e eletrocardiogréficos foram monitorados no 30° dia apds a terceira infiltracdo de
AM-IL. Caso as lesbes ndo estivessem totalmente epitelizadas apos trés infiltragdes com AM-
IL, eram mantidas em observacdo a cada 15 dias até o dia 120, desde que houvesse uma
continua progressao para a epitelizacao total. Nos meses seguintes a epitelizacdo, observava-
se 0 desaparecimento sucessivo de crostas, descamacdo, infiltracdo e do eritema até que a
leséo estivesse completamente cicatrizada. O tratamento foi reinstituido com 1-2 infiltragdes
de AM-IL nos casos em gue nao se observou a continua progressdo para a cura (DUQUE et
al, 2016; MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Todos os pacientes foram acompanhados por um
ano, quando foram ressubmetidos a exame fibroscopico da mucosas das vias aerodigestivas

superiores.
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Tabela 1: Descri¢do dos 30 pacientes com leishmaniose cutanea tratados com antimoniato de
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meglumina intralesional numa, na Unidade Basica de Saude Primavera, Timoteo, MG entre

dezembro de 2015 e julho de 2016.

Incluséo 30 pacientes incluidos entre dezembro 2015 e julho 2016
Sexo 12 mulheres e 18 homens

Idade 10 a 68 anos (mediana 39 anos)

Tempo de evolugdo 15 dias a 9 meses (mediana 2,5 meses)

Linfangite presente em 10% dos pacientes

N° de lesGes por paciente

1 lesdo - 70%

2 lesGes - 10%
3 lesdes - 13,5%
5 lesGes - 6,5%

Localizacéo das 49 lesdes:

membros inferiores - 55%
membros superiores - 25%
tronco - 12%

cabeca e pescoco - 8%

Exame direto (pesquisa de formas amastigotas no
raspado da lesdo corado pelo Giemsa)

positivo em 100%

Intradermorreacdo de Montenegro

Néo realizada - 3,5%
N&o reator - 6,5%
Positivo (6 a 18mm; mediana 10mm) - 90%

Volume de AM-IL infiltrado por aplicacéo

3 e 33 mL (mediana 10mL)

N° de pacientes (%) que nédo se enquadravam nas
recomendacdes para tratamento IL (OPAS, 2013;
MS, 2017)

28 (93,5%)

Motivo do ndo enquadramento

lesdo periarticular - 13 pacientes
area da lesdo > 900mm? - 5 pacientes
duas ou mais lesdes - 9 pacientes
localizagdo na cabega - 2 pacientes

> 5mL por infiltragdo - 26 pacientes

Maior intensidade de dor relatada por paciente

ausente - 23,5%
leve - 43,5%
moderada - 26,5%
intensa - 6,5%

Efeitos adversos clinicos, laboratoriais e
eletrocardiogréaficos

leves a moderados em 50%

sem necessidade de interrupgdo de tratamento

Descricdo dos efeitos adversos clinicos

dor local, edema, eritema, prurido, vesiculas e cefaléia

Descricdo dos efeitos adversos laboratoriais

aumento de TGO/TGP e neutropenia

Descricdo dos efeitos adversos
eletrocardiograficos

BIRD, HBAE, alargameno QTc

Boa resposta ao tratamento

3 infiltracbes IL - 66,5%
mais 1 ou 2 aplicacgBes IL - 23,5%
total 90%

M@ resposta ao tratamento

10%

AM-IL = antimoniato de meglumina por via

intralesional; IL = intralesional; OPAS

Organizacao

Panamericana de Saude; MS = Ministério da Salde; mL = mililitro; TGO = transaminase oxaloacética; TGP =
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transaminase pirdvica; BIRD = Bloqueio incompleto de ramo direito; HBAE = Hemibloqueio anterior esquerdo;

QTc = intervalo QT do eletrocardiograma corrigido pela frequéncia cardiaca

No momento aguardando todos os pacientes completarem um ano de seguimento pés-
tratamento para verificar a resposta terapéutica tardia (evolugdo para cicatrizacéo total) e o

eventual surgimento de lesbes mucosas.

CONCLUSAO

Acreditamos que o tratamento da leishmaniose cutdnea com AM-IL seja uma técnica
simples, eficaz e segura, podendo, inclusive, ser utilizada na rede de atencdo bésica a salde e
gue 0 seu uso como primeira op¢do podera diminuir a morbidade e letalidade relacionadas ao

tratamento da LC.
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Durante a execucdo do projeto, foram identificados os registros dos pacientes com LC
tratados no periodo imediatamente anterior com AM sistémico, pela mesma médica
responsavel pelo estudo com AM-IL. A utilizacdo desses dados permitiria a comparacéo da
eficacia do AM-IL nesse grupo tratado prospectivamente com a série historica de pacientes
que utilizaram o tratamento padrdo com AM 10-20mg Sh°*/kg/dia por 20 dias, intravenosa ou
intramuscular.

Como a utilizacdo destes dados ndo estava prevista no projeto original, foi solicitada
ao CEP/INI/Fiocruz autorizacdo para a inclusdo, no referido projeto, de pesquisa retrospectiva
com uso exclusivo de prontuarios, documentos, registros, amostras ou diagnosticos de
pacientes atendidos na Unidade de Salde Primavera, SMS/Timéteo, MG no periodo de julho
2006 a outubro 2015, anterior ao estudo prospectivo em andamento, no qual os pacientes
incluidos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Caso o CEP/INI/Fiocruz
nos autorize, pretendemos que o tema deste artigo se torne um estudo de intervencao

comparativo entre 0s dois grupos.
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Comparacdo da eficacia do tratamento com antimoniato de meglumina intralesional
numa série prospectiva de pacientes com a série historica tratada com antimoniato de
meglumina por via sistémica, no periodo imediatamente anterior, na Unidade Basica de

Saude Primavera, Timoteo, MG

Tabela 2: Comparacdo entre o grupo de 30 pacientes tratados prospectivamente antimoniato
de meglumina intralesional de dezembro 2015 a julho 2016 e a série histérica de 76 pacientes
tratados com antimoniato de meglumina por via sistémica de julho 2006 a outubro 2015, na

Unidade Basica de Saude Primavera, Timoteo, MG

AM Sistémico AM-IL
(N=76) (N=30)

periodo do estudo julho 2006 a outubro 2015 dezembro 2015 a julho 2016
% homens / mulheres 59,2/ 40,8 60/ 40
idade anos 1- 75 (mediana 32) 10 - 68 (mediana 39)
peso kg 14 - 120 (mediana 65,5) 26,7 - 100 (mediana 72,5)
tempo de evolucdo meses 0,5 - 40 (mediana 2) 0,5 - 9 (mediana 2,5)
n° lesBes 1-5(mediana 1) 1- 5 (mediana 1)
% membros inferiores 39 54
% exame direto amastigotas 60,5 100
% boa resposta 1° tto 82,1 66,6
% boa resposta 2° tto 89,5 90
Dose Acumulada mg Sb 1° tto 3.240 - 24.300 (mediana 16.200) | 1.053 - 7.209 (mediana 2.430)
Dose Acumulada mg Sb 1°+2° tto | 16.200 - 46.575 (mediana 32.400) | 2.592 - 12.069 (mediana 3.402)
N° doses aplicadas 1° tto 20 -30 3
N° doses aplicadas 1°+2° tto 40-50 4-5

AM = antimoniato de meglumina; AM-IL = antimoniato de meglumina intralesional; tto =

tratamento
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5.5 ARTIGO [EDITORIAL]
Schubach AO, Dugue MCO. O tratamento da forma cutanea da leishmaniose tegumentar
americana com antimoniato de meglumina intralesional.

Rev Med Saude Brasilia 2016; 5(3):183-5

https://portalrevistas.ucb.br/index.php/rmsbr/article/viewFile/7821/4891

Este artigo atende parcialmente aos Objetivos Especificos 1, 2 e 3 desta dissertacao
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O tratamento da forma cutinea da leishmaniose tegumentar

americana com antimoniato de meglumina intralesional

Armando de Oliveira Schubach

Meédico infectologista, Mestre em Medicina Tropical, Doutor em Biologia Parasitaria, Pesquisador

do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) / Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz)

Maria Cristina de Oliveira Duque

Médica dermatologista da Secretaria Municipal de Satide de Timoéteo e Mestranda do Programa de

Mestrado Profissional em Pesquisa Clinica, INI/Fiocruz

Desde a introdugao do tartaro emético
no tratamento da leishmaniose tegumentar
americana (LTA) por Gaspar Vianna, em
1914, os antimoniais continuam sendo
largamente utilizados para o tratamento de
todas as formas de leishmaniose ao redor do
mundo. Entretanto, ao longo de mais de um
século de utilizagao, pouca coisa mudou desde
os anos 1940, quando os antimoniais
trivalentes, pouco tolerados pelos pacientes,
foram  substituidos  pelos  antimoniais
pentavalentes. Estes, embora mais bem
tolerados, s3o administrados por via
intramuscular ou intravenosa e apresentam um
grau de toxicidade importante. No Brasil, o
Ministério da  Satde disponibiliza o
antimoniato de meglumina para a rede de
saude. A eficacia do tratamento sistémico
convencional costuma ser em torno de 70% e
clinicos,

oS efeitos adversos

eletrocardiograficos e laboratoriais, de

intensidades variadas, s3o frequentes e
demandam estreita monitorizagao durante sua
administracdo. Nao raramente o tratamento
precisa ser interrompido, temporaria ou
definitivamente, devido a  alteragdes
eletrocardiograficas ou nas fungdes renal,
hepética ou pancredtica. Quando necessarios,
sdo utilizados os medicamentos de segunda
escolha, anfotericina B e pentamidina,
igualmente toxicos e de uso parenteral.
Embora a LTA nd3o seja uma doenga letal,
eventualmente, tais alteragdes podem levar ao
obito. Todos os anos sdo notificados, no Brasil,
cerca de 20 mil casos de LTA com mais de uma
centena de 6bitos.
Diferentemente  da  leishmaniose
cutdnea do Velho Mundo, pacientes com a
forma cutanea da LTA podem evoluir com o
surgimento de lesdes mucosas nas vias
aerodigestivas superiores. Esse

comprometimento pode ter inicio
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concomitante com as lesdes cutdneas ou surgir
até muitos anos apoOs a cicatrizagdo da pele.
Acredita-se que tratamentos locais ou
tratamentos por via sistémica incompletos ou
com doses inferiores as recomendadas
constituam risco para o desenvolvimento da
forma mucosa.

Nos anos 1980, com base em relatos de
sucesso com o tratamento intralesional no
Oriente Médio, onde ndo ha a forma mucosa,
este tipo de tratamento foi introduzido no
INI/Fiocruz, Rio de Janeiro. Inicialmente, para
tratar pacientes impossibilitados de receber o
tratamento convencional e, posteriormente, o
seu uso foi ampliado para um maior nimero de
pacientes acompanhados por longo tempo'-.

Em 2010, a Organizacdo Mundial de
Satude (OMS)?® reconheceu que a LTA ndo ¢é
uma doenca letal e que o risco de evolugdo para
a forma mucosa ¢ baixo. Portanto, tratamentos
locais, menos toxicos, deveriam ser indicados
como primeira op¢ao. Em 2013, a Organizacdo
Panamericana de Saude (OPAS)* também
passou a recomendar o  tratamento
intralesional, embora considerando que o nivel
de evidéncias cientificas ainda seja baixo. A
partir de 2014, o Ministério da Satde’,
resolveu introduzir este tratamento no Brasil e
convocou um grupo de especialistas para
discutir a questdo. Ao final, a técnica que
constard no proximo Manual de LTA e passara
a ser adotada por todo o nosso Sistema de

Satide serd a mesma desenvolvida no INI®,
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com pequenas adaptagdes as recomendagdes
da OPAS.

Até  recentemente, toda  nossa
experiéncia havia sido desenvolvida na
Fiocruz, Rio de Janeiro, em condi¢des de
trabalho bem diferentes da realidade
encontrada nas unidades basicas de satde
brasileiras, onde o tratamento da LTA costuma
ser realizado. Com a intencdo de produzir
novas evidéncias cientificas, o tratamento com
antimoniato de meglumina intralesional foi
aplicado, pela primeira vez, em uma série de
pacientes com leishmaniose cutanea atendidos
em um posto de saude, localizado no
municipio mineiro de Timéteo. Os resultados
iniciais foram animadores, pois a eficacia foi
superior aos 70% esperados, sem que nenhum
paciente precisasse interromper o tratamento
devido a efeitos adversos. Os pacientes
encontram-se em acompanhamento por um
ano para nos certificarmos da cura antes da
publicacdo dos resultados.

No momento, com o apoio do
Ministério da Saude, encontra-se em
planejamento um ensaio clinico controlado,
randomizado, multicéntrico, envolvendo
diferentes estados brasileiros, para comparar o
tratamento com antimoniato de meglumina
sistémico com o tratamento intralesional.

O tratamento da leishmaniose cutinea
com antimoniato de meglumina por via
intralesional ¢ uma técnica simples, eficaz e

segura, podendo, inclusive, ser utilizada na

184
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rede de atencdo basica a saude. Acreditamos
que 0 seu uso como primeira op¢do podera
diminuir a morbidade ¢ letalidade relacionadas

ao tratamento da forma cutanea da LTA.
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5.6 PARTICIPACAO COMO INSTRUTORA NO CURSO DE CAPACITACAO DE PROFISSIONAIS
MEDICOS EM DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR DA

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE

Realizada no auditério do INI/Fiocruz, Rio de Janeiro, 8-10 de novembro de 2016.

A participagdo como instrutora no curso atende ao Objetivo Especifico 4 desta

dissertacdo
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6. CONCLUSOES

1) A técnica de tratamento da LC com AM-IL utilizada no INI/Fiocruz foi
padronizada e publicada

2) O tratamento da LC com AM-IL se revelou uma técnica simples, eficaz e segura,
podendo ser utilizada em unidades bésicas de saude

3) Foi realizada uma capacitacdo nacional de médicos da rede de salde, promovida

pela SVS/MS, para implantacdo do tratamento IL no Brasil
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7. DESDOBRAMENTOS E REPERCUSSOES

7.1 PALESTRANTE EM MESA REDONDA

Schubach AO, Dugue MCO. Tratamento da leishmaniose cutdnea com antimoniato de
meglumina intralesional na Unidade de Saude Primavera, Timdteo, MG.

Mesa Redonda: Tratamento da Leishmaniose Tegumentar Americana

52° Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical

Maceio, 21 a 24 de agosto de 2016

http://www.sbmt.org.br/medtrop2016/
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7.2 PALESTRA PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE DA SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE

TIMOTEO, MINAS GERAIS

Realizada na Sala de Reunides do Posto de Saude Primavera,
Timoteo, 25 de novembro de 2016
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7.3 REPERCUSSAO NA MIDIA

7.3.1 INI/Fiocruz

INI/Fiocruz - Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fundagdo Oswaldo Cruz.
Fuchs A, Portugal J. Ministério da Salde adota técnica para tratamento da leishmaniose
tegumentar desenvolvida no INI/Fiocruz [acesso em 17/03/2017]. Disponivel em

http://www. ini.fiocruz.br/pt-br/ministério-da-salide-adota-técnica-para-o-tratamento-da-

leishmaniose-tegumentar-desenvolvida-no-ini



http://www.ini.fiocruz.br/pt-br/minist%C3%A9rio-da-sa%C3%BAde-adota-t%C3%A9cnica-para-o-tratamento-da-leishmaniose-tegumentar-desenvolvida-no-ini
http://www.ini.fiocruz.br/pt-br/minist%C3%A9rio-da-sa%C3%BAde-adota-t%C3%A9cnica-para-o-tratamento-da-leishmaniose-tegumentar-desenvolvida-no-ini

Published on INI - Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas (http://www.ini.fiocruz.br)

Ministério da Saude adota técnica para o tratamento da Leishmaniose
Tegumentar desenvolvida no INI

Antonio Fuchs e Juana Portugal

A Leishmaniose Tegumentar € uma doenca provocada por
protozoarios flagelados do género Leishmania, da

familia Trypanosomatidae, que se caracteriza por apresentar feridas
indolores na pele ou mucosas do individuo afetado. O tratamento
preconizado consiste na aplicacdo, em grandes quantidades, de
medicamentos contendo antimonio pentavalente por via intramuscular
ou intravenosa. Ha mais de 30 anos, o INI vem desenvolvendo o
“tratamento intralesional”’, uma metodologia inovadora que agora esta
sendo adotado pelo Ministério da Saude: a injecdo, em menores
doses, da mesma medicacédo (antimoniato de meglumina conhecido
como glucantime), de forma subcutanea diretamente nas feridas. O
novo tratamento resulta em maior seguranca para a saude do
paciente, pois 0 antiménio pentavalente pode ter efeitos toxicos
acumulativos, e apresenta praticamente a mesma eficacia utilizando
um numero menor de doses do medicamento. O trabalho, iniciado nos
anos 80 pelo dermatologista do Instituto, Manoel Paes de Oliveira
Neto, vem sendo conduzido pela equipe do Laboratério de Pesquisa
Clinica e Vigilancia em Leishmanioses (LaPClinVigiLeish), sob a
coordenacéo do pesquisador Armando Schubach.

Ao longo desse periodo, além do trabalho original, publicado pelo Dr.
Manoel Paes nos anos 1990, Schubach lembra que outros trabalhos
sobre o tratamento intralesional da Leishmaniose foram apresentados
e publicados. Por exemplo, a tese de doutorado de Erica
Vasconcellos, no Programa de Pés-Graduagao Stricto Sensu em
Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas do INI [conceito 6 na
Capes]. No momento, encontra-se em andamento a dissertacdo de
mestrado de Maria Cristina Duque, no Mestrado Profissional em
Pesquisa Clinica do INI. Esta dissertacao, realizada no municipio de
Timoteo, Minas Gerais, € pioneira no emprego do tratamento
intralesional numa unidade basica de saude. Entretanto, para
comprovacao cientifica da eficacia e seguranca do novo método, em
nivel nacional, falta ainda realizar um ensaio clinico controlado,
randomizado e multicéntrico. A preparacao deste estudo esta sendo
articulada e coordenada pelo pesquisador do LaPClinVigiLeish,


http://www.ini.fiocruz.br/

Marcelo Lyra, com apoio do Grupo Técnico das Leishmanioses, da
Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude (GT-
Leishmanioses/UVTV/CGDT/DEVIT/SVS/IMS).

Nos trabalhos ja realizados a eficacia do tratamento intralesional tem
se revelado superior a 80%. “Isso ndo é pouco, uma vez que a
literatura brasileira ressalta que a média nacional para o tratamento
convencional fica em torno de 70%. O grande diferencial aparece
mesmo em relacéo aos efeitos adversos. Enquanto que na alta
dosagem o paciente sente sintomas mais agressivos, chegando a
interromper o tratamento, no tratamento intralesional isso fica
reduzido”, explicou Schubach. Devido a esse diferencial, a
Organizacdo Pan-americana de Saude (Opas) passou a indicar o
tratamento intralesional, embora restrito a centros de referéncia, por
considerar que o nivel de evidéncia cientifica para sua indicacdo em
diferentes paises ainda seja baixo. “O ideal é experimentarmos o
tratamento intralesional em um nimero maior de pacientes pelo Pais.
Vamos ver se a médio ou longo prazo se produzam evidéncias
cientificas que levem a novas mudancas. Como a Leishmaniose é
uma doenca que ndo mata, eu preferiria, como paciente, um remédio
gue ndo me gerasse tantos efeitos colaterais, mesmo que eficacia
fosse menor”, ressaltou.

Ministério da Salude adota tratamento intralesional

Apos a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) ter reconhecido o
tratamento intralesional em 2010, a OPAS passou a aceita-lo em seu
Manual sobre Leishmanioses publicado em 2013, mas com algumas
restricbes. Como o tratamento leva em consideracao as experiéncias
locais, as especificidades também devem ser respeitadas e
valorizadas quando forem feitos os guias de cada pais para esse tipo
de tratamento. A partir de 2014, o Ministério da Saude resolveu adotar
o tratamento intralesional e convocou um grupo de especialistas do
Brasil para discutir a questao.

O unico grupo brasileiro que tinha experiéncia e pioneirismo nesse tipo
de tratamento era o do INI. Ao longo desses dois anos participamos
de muitas discussdes, fomos repassando nossa experiéncia com o
tratamento e ajudando na redacéo final do Manual. A técnica que
passara a ser adotada por todo 0 nosso Sistema de Saude sera a
mesma desenvolvida no INI com pequenas adaptacdes as
recomendacdes da Opas. O novo Manual de Leishmaniose
Tegumentar Americana devera ser publicado, no mais tardar, até
janeiro de 2017.



“Para que chegar ao texto final sobre o tratamento intralesional no
Manual do Ministério, contamos muito com o trabalho da nossa
mestranda Maria Cristina Duque. Até entdo, toda nossa experiéncia
era proveniente dos trabalhos desenvolvidos no nosso Centro de
Referéncia [INI], que conta com toda uma estrutura da Fiocruz em
diagndstico, tratamento e acompanhamento do paciente. Mas isso nao
€ a realidade brasileira. Temos gue pensar nacionalmente e Cristina
utilizou essa metodologia pela primeira vez, em um posto de saude
em Minas Gerais", salientou o pesquisador. O texto final do Manual do
Ministério da Saude trara descrita a técnica aplicada no INI,
semelhante a utilizada por Cristina e sera publicada também no
exemplar de dezembro de 2016 da revista da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical.

Diferente da experiéncia acumulada no INI e baseada nas
recomendacbes da Opas, o Manual do MS recomenda que a
aplicacéo intralesional ndo deva ser feita em areas de articulagcéo ou
na cabeca, em lesGes maiores de trés centimetros e néo injetar mais
de 5mL do medicamento na ferida. “Até hoje, ndés ndo constatamos
nenhum problema que justifique essas restricoes. O tratamento
sistémico hoje permite ao meédico fazer a injegcdo de 15mL na veia ou
no musculo todo dia, durante 20 dias, totalizando 60 ampolas do
medicamento para qualguer pessoa com peso acima de 60 kg. No
caso de insucesso, 0 mesmo tratamento podera ser repetido. No
tratamento intralesional, realizamos de uma a trés aplicagdes, que
costumam variar de uma a quatro ampolas do medicamento, com
intervalos de 15 dias, totalizando normalmente menos de 12 ampolas.
No caso de insucesso, 0 mesmo tratamento podera ser repetido.
Mesmo que no tratamento intralesional o volume de uma aplicacao
possa ser superior a 15mL, por que ndo podemos fazer isso por via
subcutanea a cada 15 dias, se a toxicidade ao antiménio é
acumulativa e a dose total € bem inferior?", argumentou Armando.

Como o Ministério da Saude vai adotar essa nova pratica em todo o
pais, foi solicitado a equipe do LaPClinVigiLeish que participasse de
uma capacitacdo para medicos de todas as regides brasileiras na qual
a técnica fosse apresentada. Em novembro, essa capacitacéo foi
realizada no auditorio do INI e contou com a presenca de 19 médicos
indicados pelo proprio MS. Esses profissionais seréo os replicadores
do conhecimento, através de treinamentos locais para que as
unidades de saude do Pais passem a adotar a técnica da injecéo
intralesional no tratamento da leishmaniose cutédnea. “Quem ja teve
experiéncia com essa técnica hdo consegue enxergar porque tem que
se fazer de outra maneira. Na verdade, temos que comprovar que é o
contrario, que essa é a melhor. Quem usa fica tdo mais tranquilo e vé



que ela cura tdo bem quanto a tradicional que nao admite a
possibilidade de expor o paciente ao risco do tratamento
convencional”, afirmou o médico do INI.

Eficacia e seguranca do novo tratamento sdo avaliados em uma
unidade béasica de saude

O trabalho de Maria Cristina Duque esta sendo realizado em um
municipio mineiro com 89 mil habitantes e com as condi¢des de
diagndstico disponiveis na rede basica de saude. “La eu sé disponho
do exame direto e do teste de Montenegro para fazer o diagndstico.
N&o é como no INI que faz a cultura, exame PCR e possui varios
recursos para esclarecer o diagnéstico em casos duvidosos da
doenca. Mas essa é a realidade do Brasil, entédo, € importante mostrar
gue é possivel fazer esse tipo de tratamento em qualquer unidade de
saude. Se existir alguma duvida no diagndstico e for necessario
realizar um tratamento de prova (quando espera-se que a boa
resposta ao tratamento confirme o diagndstico), que se utilize um
tratamento menos toxico, como é o caso do tratamento intralesional da
leishmaniose cutanea”, explicou a médica.

O projeto de mestrado Eficacia e Seguranca do Tratamento da
Leishmaniose Cutanea com Antimoniato de Meglumina Intralesional
na Unidade de Saude Primavera, Timéteo, MG (2015-2017) teve inicio
em dezembro de 2015. Até julho de 2016, foram incluidos 31
pacientes ja avaliados quanto a resposta terapéutica inicial e a
ocorréncia de reac0Oes adversas ao tratamento. Os pacientes
continuardo em observagao por mais um ano para que se verifique a
cura total das lesdes cutaneas e se comprove que nao houve algum
acometimento na mucosa, uma das consequéncias da doenca.

“‘Nos meus 31 pacientes, 29 estavam dentro das contraindicagdes da
Opas, entédo so poderia ter tratado dois deles, o que néo foi o caso. Eu
obtive mais de 80% de boa resposta no tratamento, os efeitos
adversos encontrados foram leves ou moderados e ninguém teve que
interromper a medicacéo. A terapia que adotei, seguindo orientacdes
do INI, foi uma injecdo do remédio, a cada 15 dias. O volume injetado
dependia do tamanho da lesdo do paciente. No meu trabalho, eu
estipulei 3 aplicacdes do medicamento em todos os pacientes. No INI,
quando a lesao comeca a cicatrizar, eles param, mesmo que seja
apos uma unica aplicacdo. Com as trés aplicacdes, obtive 64% de boa
resposta. Entretanto, cheguei a cinco injegcdes em poucos pacientes e,
desta forma, alcancei o indice de 84% de cura”, apontou.

Nova técnicareduz custos para o Sistema



Além de ser mais segura para os pacientes, a metodologia do INI
torna o tratamento mais econdmico do que o preconizado atualmente
e isso certamente representara reducéo de gastos para o sistema de
saude brasileiro. No tratamento convencional € ministrada uma
ampola com 5mL do medicamento para cada 20 kg no peso do
paciente, com limite maximo de trés ampolas diarias. Ou seja, acima
de 60 kg, a pessoa toma trés ampolas de antimoniato de meglumina
por um periodo de 20 dias, totalizando 60 ampolas. “Nés fazemos, em
meédia, trés aplicacdes intralesionais e, em cada aplicacao, dificilmente
ultrapassamos quatro ampolas. E exatamente o mesmo medicamento,
s6 mudando a quantidade e a via de aplicacao”, informou Armando.

Outro ponto destacado pelo médico diz respeito a monitorizacéo de
efeitos adversos. So indicados, em média, quatro exames no
paciente durante o tratamento convencional. Um antes de comecar,
dois durante, e um no final. Quando o paciente sofre um efeito
adverso no tratamento convencional tem que parar a medicacéo, fazer
novas consultas e exames para monitoramento até a normalizagao da
sua saude. Os efeitos adversos sdo muito comuns na alta dosagem,
podendo apresentar-se em mais de 70% dos casos. “No caso do
tratamento intralesional, os efeitos adversos sdo muito poucos, de
leves a moderados, permitindo um monitoramento um pouco mais
brando do paciente, com seguranc¢a. Consideracdo a menor
quantidade de medicacao e, possivelmente, de exames, o tratamento
intralesional sera uma economia para 0 N0sso ja combalido sistema de
saude”.

Os numeros da Leishmaniose tegumentar no INI e Brasil

Desde 2005 a Leishmaniose tegumentar esta apresentando uma
retracdo No numero de casos em todo o pais. Especificamente no INI,
entre 2004 e 2006, a unidade atendia mais de 100 pacientes ao ano
dos cerca de 300 casos notificados em todo o Estado do Rio de
Janeiro. Atualmente, atende em torno de 20 pacientes de um total
inferior a 50 casos anuais notificados no Estado. “Houve uma queda
grande e isso esta se mantendo no Brasil inteiro. Nos ultimos 10 anos,
0 numero de casos estava em torno de 30 mil casos anuais desde os
anos 1990 e baixou para menos de 20 mil a partir de 2015, segundo
informacgdes do Ministério da Saude. Entretanto, temos que lembrar
gue nas décadas de 40 a 60, a doenca era considerada praticamente
extinta no pais, mas na década de 70 ressurgiu. Nao podemos
precisar como sera o futuro”, ponderou Schubach.

Maria Cristina Duque revela que na regiao onde vem realizando seu
estudo, os numeros ndo diminuiram. “Essa queda no Brasil ndo se



refletiu onde trabalho, tanto que de dezembro/15 a julho/16 eu inclui
31 pacientes, mais do que o INI no ano inteiro”, afirmou.

“‘Durante a capacitacdo do MS, isso também foi relatado por médicos
gue atuam em outras regides como o estado do Piaui, onde ha um
aumento da doencga também. Ou seja, de alguma maneira a
Leishmaniose esta caindo em nameros gerais pelo Brasil, mas
aumentando em determinadas regioes e se expandindo
geograficamente. Alguma coisa relacionada ao equilibrio natural da
doenca esta acontecendo, mas que ainda ndo podemos precisar o
gue é. A certeza é que ndo ocorreu por nenhuma acao especifica da
Saude Publica”, informou Armando.

A histoéria por tras da inovacgéo

A medicacdo usada hoje em dia no Brasil &€ o antimoniato de
meglumina, cujo composto principal € o antiménio, um metal pesado,
na sua espeécie pentavalente. Os antimoniais foram introduzidos no
tratamento da leishmaniose tegumentar, em 1914, por Gaspar Vianna,
médico que da nome ao pavilhdo hospitalar do INI. Na época, ele
utilizou o tartaro emético, um composto a base de antimonio trivalente,
bem mais téxico que o antimoniato de meglumina utilizado atualmente.
Devido a essa caracteristica, alternativas foram sendo buscadas ao
longo de décadas de trabalho com a doenca e os antimoniais
trivalentes foram substituidos pelos compostos pentavalentes a partir
da década 40.

A Leishmaniose tegumentar é uma doenca negligenciada e ndo conta
com um protocolo especifico para tratamento universalmente aceito,
como ocorre no HIV/Aids, por exemplo. Até hoje, explica Armando,
nao existe um consenso sobre os critérios de cura nem se sabe muita
coisa a respeito dos antimoniais, como sua curva de farmacocinética
ou qual a melhor dose e tempo de administracdo. N&o héa interesse da
industria em fazer ensaios clinicos e aperfeigoar a medicagao. “Na
pratica ha muita experiéncia acumulada, mas em uma base cientifica
fragil porque sdo experiéncias individuais e em diferentes lugares do
mundo”, afirmou.

Essa metodologia de injecdo intralesional do INI é resultado de um
trabalho que comecou na década de 80, com o Dr. Manoel Paes, a
partir de relatos desse tratamento no Oriente Médio, onde néo existe a
forma mucosa. O médico acompanhou alguns pacientes em um surto
gue havia ocorrido em Mesquita, perto de Nova Iguagu, no Rio de
Janeiro. Entre os casos estudados estavam um senhor idoso que néo
saia de seu sitio, uma paciente psiquiatrica, uma mae com muitos



filhos e ele percebeu que ndo conseguiria tratar a todos da forma
recomendada. O Dr. Manoel Paes foi até essa regido endémica e
passou a ministrar a infiltragao intralesional nas feridas. Mais de cinco
anos depois, quando o entdo mestrando Armando Schubach comecou
a trabalhar com ele no INI, retornou a regido e viu que todos os
pacientes estavam curados, dando inicio a esta pratica no Instituto.

“Depois que constatamos que funcionava, comegamos a utilizar a
técnica como tratamento de rotina, mas s6 publicamos os resultados
em 1997, ja com mais de 10 anos de seguimento dos primeiros
pacientes tratados, para nos assegurar que nenhum deles havia
desenvolvido a forma mucosa. Na época fomos muito criticados
porgue a comunidade cientifica ndo acreditava que era verdade, até
que, em 2010, a OMS passou a ter o mesmo discurso que a gente.
Admitiu que os tratamentos locais, menos toxicos, deveriam ser
priorizados, pois a Leishmaniose € uma doencga que néo ¢ letal, sua
forma mucosa ndo aparece em todo mundo, a frequéncia é pequena e
guando aparece é tratavel”’, salientou Armando.

“O remédio € muito toxico e o tratamento necessita ser monitorado
cuidadosamente. Todo ano, no Brasil, ao analisarmos a notificacao de
Obitos por Leishmaniose, percebemos que mais de uma centena de
pessoas perdem a vida por uma doenca que nao mata. Ou seja,
provavelmente o tipo de tratamento esta envolvido. Por isso
resolvemos priorizar um tratamento menos téxico e menos agressivo,
sempre resguardando a seguranca do paciente e apés mais de 30
anos de estudo, percebemos que estamos no caminho certo’,
concluiu.
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Saude adota técnica da Fiocruz no tratamento de leishmaniose
Antonio Fuchs e Juana Portugal (INI/Fiocruz)

A leishmaniose tegumentar € uma doenca provocada por protozoarios
flagelados do género Leishmania, da familia Trypanosomatidae, que
se caracteriza por apresentar feridas indolores na pele ou mucosas do
individuo afetado. O tratamento preconizado consiste na aplicacao,
em grandes quantidades, de medicamentos contendo antiménio
pentavalente por via intramuscular ou intravenosa. Ha mais de 30
anos, o Instituto Nacional de Infectologia (INI/Fiocruz) vem
desenvolvendo o “tratamento intralesional”’, uma metodologia
inovadora que agora esta sendo adotado pelo Ministério da Saude: a
injecdo, em menores doses, da mesma medicagcao (antimoniato de
meglumina conhecido como glucantime), de forma subcutanea
diretamente nas feridas. O novo tratamento resulta em maior
seguranca para a saude do paciente, pois 0 antiménio pentavalente
pode ter efeitos toxicos acumulativos, e apresenta praticamente a
mesma eficacia utilizando um nimero menor de doses do
medicamento. O trabalho, iniciado nos anos 80 pelo dermatologista do
Instituto, Manoel Paes de Oliveira Neto, vem sendo conduzido pela
equipe do Laboratério de Pesquisa Clinica e Vigilancia em
Leishmanioses (LaPClinVigiLeish), sob a coordenacao do pesquisador
Armando Schubach.

Ao longo desse periodo, além do trabalho original, publicado

por Manoel Paes nos anos 1990, Schubach lembra que outros
trabalhos sobre o tratamento intralesional da leishmaniose foram
apresentados e publicados. Por exemplo, a tese de doutorado de
Erica Vasconcellos, no Programa de P6s-Graduago Stricto Sensu em
Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas do INI/Fiocruz [conceito 6
na Capes]. No momento, encontra-se em andamento a dissertacéo de
mestrado de Maria Cristina Duque, no mestrado profissional em
Pesquisa Clinica do INI. Esta dissertacao, realizada no municipio de
Timoteo, Minas Gerais, € pioneira no emprego do tratamento
intralesional numa unidade basica de saude. Entretanto, para
comprovacao cientifica da eficacia e seguranca do novo método, em
nivel nacional, falta ainda realizar um ensaio clinico controlado,
randomizado e multicéntrico. A preparacao deste estudo esta sendo
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articulada e coordenada pelo pesquisador do LaPClinVigiLeish,
Marcelo Lyra, com apoio do Grupo Técnico das Leishmanioses, da
Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude (GT-
Leishmanioses/UVTV/CGDT/DEVIT/SVS/IMS).

Nos trabalhos ja realizados a eficacia do tratamento intralesional tem
se revelado superior a 80%. “Isso ndo é pouco, uma vez que a
literatura brasileira ressalta que a média nacional para o tratamento
convencional fica em torno de 70%. O grande diferencial aparece
mesmo em relacéo aos efeitos adversos. Enquanto que na alta
dosagem o paciente sente sintomas mais agressivos, chegando a
interromper o tratamento, no tratamento intralesional isso fica
reduzido”, explicou Schubach. Devido a esse diferencial, a
Organizacdo Pan-americana de Saude (Opas) passou a indicar o
tratamento intralesional, embora restrito a centros de referéncia, por
considerar que o nivel de evidéncia cientifica para sua indicacdo em
diferentes paises ainda seja baixo. “O ideal é experimentarmos o
tratamento intralesional em um nimero maior de pacientes pelo Pais.
Vamos ver se a médio ou longo prazo se produzam evidéncias
cientificas que levem a novas mudancas. Como a Leishmaniose é
uma doenca que ndo mata, eu preferiria, como paciente, um remédio
gue ndo me gerasse tantos efeitos colaterais, mesmo que eficacia
fosse menor”, ressaltou.

Ministério da Salude adota tratamento intralesional

Apos a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) ter reconhecido o
tratamento intralesional em 2010, a Opas passou a aceita-lo em

seu Manual sobre Leishmanioses publicado em 2013, mas com
algumas restricbes. Como o tratamento leva em consideracao as
experiéncias locais, as especificidades também devem ser respeitadas
e valorizadas quando forem feitos os guias de cada pais para esse
tipo de tratamento. A partir de 2014, o Ministério da Saude resolveu
adotar o tratamento intralesional e convocou um grupo de
especialistas do Brasil para discutir a questao.

O unico grupo brasileiro que tinha experiéncia e pioneirismo nesse tipo
de tratamento era o do INI/Fiocruz. Ao longo desses dois anos
participamos de muitas discussoes, fomos repassando nossa
experiéncia com o tratamento e ajudando na redacéo final do Manual.
A técnica que passara a ser adotada por todo o nosso Sistema de
Saulde sera a mesma desenvolvida no INI/Fiocruz com pequenas
adaptacdes as recomendacdes da Opas. O novo Manual de
Leishmaniose Tegumentar Americana devera ser publicado, no mais
tardar, até janeiro de 2017.



“Para que chegar ao texto final sobre o tratamento intralesional no
Manual do Ministério, contamos muito com o trabalho da nossa
mestranda Maria Cristina Duque. Até entéo, toda nossa experiéncia
era proveniente dos trabalhos desenvolvidos no nosso Centro de
Referéncia [INI], que conta com toda uma estrutura da Fiocruz em
diagndstico, tratamento e acompanhamento do paciente. Mas isso nao
€ a realidade brasileira. Temos que pensar nacionalmente e Cristina
utilizou essa metodologia pela primeira vez, em um posto de saude
em Minas Gerais", salientou o pesquisador. O texto final do Manual do
Ministério da Saude trara descrita a técnica aplicada no INI/Fiocruz,
semelhante a utilizada por Cristina e sera publicada também no
exemplar de dezembro de 2016 da revista da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical.

Diferente da experiéncia acumulada no INI e baseada nas
recomendacbes da Opas, o Manual do MS recomenda que a
aplicacéo intralesional ndo deva ser feita em areas de articulagcéo ou
na cabeca, em lesGes maiores de trés centimetros e néo injetar mais
de 5mL do medicamento na ferida. “Até hoje, ndés ndo constatamos
nenhum problema que justifique essas restricoes. O tratamento
sistémico hoje permite ao meédico fazer a injecdo de 15mL na veia ou
no musculo todo dia, durante 20 dias, totalizando 60 ampolas do
medicamento para qualguer pessoa com peso acima de 60 kg. No
caso de insucesso, 0 mesmo tratamento podera ser repetido. No
tratamento intralesional, realizamos de uma a trés aplicagdes, que
costumam variar de uma a quatro ampolas do medicamento, com
intervalos de 15 dias, totalizando normalmente menos de 12 ampolas.
No caso de insucesso, 0 mesmo tratamento podera ser repetido.
Mesmo que no tratamento intralesional o volume de uma aplicacao
possa ser superior a 15mL, por que ndo podemos fazer isso por via
subcutanea a cada 15 dias, se a toxicidade ao antiménio é
acumulativa e a dose total € bem inferior?", argumentou Armando.

Como o Ministério da Saude vai adotar essa nova pratica em todo o
pais, foi solicitado a equipe do LaPClinVigiLeish que participasse de
uma capacitacdo para medicos de todas as regides brasileiras na qual
a técnica fosse apresentada. Em novembro, essa capacitacéo foi
realizada no auditorio do INI e contou com a presenca de 19 médicos
indicados pelo proprio MS. Esses profissionais seréo os replicadores
do conhecimento, através de treinamentos locais para que as
unidades de saude do Pais passem a adotar a técnica da injecéo
intralesional no tratamento da leishmaniose cutanea. “Quem ja teve
experiéncia com essa técnica hdo consegue enxergar porque tem que
se fazer de outra maneira. Na verdade, temos que comprovar que é o
contrario, que essa é a melhor. Quem usa fica tdo mais tranquilo e vé



que ela cura tdo bem quanto a tradicional que nao admite a
possibilidade de expor o paciente ao risco do tratamento
convencional”, afirmou o meédico do INI/Fiocruz.

Eficacia e seguranca do novo tratamento

O trabalho de Maria Cristina Duque esta sendo realizado em um
municipio mineiro com 89 mil habitantes e com as condi¢des de
diagndstico disponiveis na rede basica de saude. “La eu sé disponho
do exame direto e do teste de Montenegro para fazer o diagndstico.
N&o é como no INI/Fiocruz que faz a cultura, exame PCR e possui
varios recursos para esclarecer o diagnéstico em casos duvidosos da
doenca. Mas essa é a realidade do Brasil, entédo, € importante mostrar
gue é possivel fazer esse tipo de tratamento em qualquer unidade de
saude. Se existir alguma duvida no diagnéstico e for necessario
realizar um tratamento de prova (quando espera-se gque a boa
resposta ao tratamento confirme o diagndstico), que se utilize um
tratamento menos toxico, como € o caso do tratamento intralesional da
leishmaniose cutanea”, explicou a médica.

O projeto de mestrado Eficacia e Seguranca do Tratamento da
Leishmaniose Cutanea com Antimoniato de Meglumina Intralesional
na Unidade de Saude Primavera, Timéteo, MG (2015-2017) teve inicio
em dezembro de 2015. Até julho de 2016, foram incluidos 31
pacientes ja avaliados quanto a resposta terapéutica inicial e a
ocorréncia de reacdOes adversas ao tratamento. Os pacientes
continuardo em observagao por mais um ano para que se verifique a
cura total das lesGes cutaneas e se comprove que nao houve algum
acometimento na mucosa, uma das consequéncias da doenca.

“‘Nos meus 31 pacientes, 29 estavam dentro das contraindicagdes da
Opas, entédo so poderia ter tratado dois deles, o que néo foi o caso. Eu
obtive mais de 80% de boa resposta no tratamento, os efeitos
adversos encontrados foram leves ou moderados e ninguém teve que
interromper a medicacéo. A terapia que adotei, seguindo orientacdes
do INI, foi uma injecdo do remédio, a cada 15 dias. O volume injetado
dependia do tamanho da lesdo do paciente. No meu trabalho, eu
estipulei 3 aplicacdes do medicamento em todos os pacientes. No INI,
guando a lesdo comeca a cicatrizar, eles param, mesmo gue seja
apos uma unica aplicacdo. Com as trés aplicacdes, obtive 64% de boa
resposta. Entretanto, cheguei a cinco injecdes em poucos pacientes e,
desta forma, alcancei o indice de 84% de cura”, apontou.

Nova técnicareduz custos para o Sistema



Além de ser mais segura para 0s pacientes, a metodologia do
INI/Fiocruz torna o tratamento mais econdmico do que o preconizado
atualmente e isso certamente representara reducéo de gastos para o
sistema de saude brasileiro. No tratamento convencional é ministrada
uma ampola com 5mL do medicamento para cada 20 kg no peso do
paciente, com limite maximo de trés ampolas diarias. Ou seja, acima
de 60 kg, a pessoa toma trés ampolas de antimoniato de meglumina
por um periodo de 20 dias, totalizando 60 ampolas. “Nés fazemos, em
meédia, trés aplicacdes intralesionais e, em cada aplicacao, dificilmente
ultrapassamos quatro ampolas. E exatamente o mesmo medicamento,
s6 mudando a quantidade e a via de aplicacao”, informou Armando.

Outro ponto destacado pelo médico diz respeito a monitorizacéo de
efeitos adversos. So indicados, em média, quatro exames no
paciente durante o tratamento convencional. Um antes de comecar,
dois durante, e um no final. Quando o paciente sofre um efeito
adverso no tratamento convencional tem que parar a medicacgao, fazer
novas consultas e exames para monitoramento até a normalizacao da
sua saude. Os efeitos adversos sdo muito comuns na alta dosagem,
podendo apresentar-se em mais de 70% dos casos. “No caso do
tratamento intralesional, os efeitos adversos s&o muito poucos, de
leves a moderados, permitindo um monitoramento um pouco mais
brando do paciente, com seguranca. Consideracao a menor
quantidade de medicacao e, possivelmente, de exames, o tratamento
intralesional sera uma economia para o nosso ja combalido sistema de
saude”.

Numeros da Leishmaniose tegumentar no INI e Brasil

Desde 2005 a Leishmaniose tegumentar esta apresentando uma
retracdo No numero de casos em todo o pais. Especificamente no
INI/Fiocruz, entre 2004 e 2006, a unidade atendia mais de 100
pacientes ao ano dos cerca de 300 casos notificados em todo o
Estado do Rio de Janeiro. Atualmente, atende em torno de 20
pacientes de um total inferior a 50 casos anuais notificados no Estado.
“‘Houve uma queda grande e isso esta se mantendo no Brasil inteiro.
Nos ultimos 10 anos, o numero de casos estava em torno de 30 mil
casos anuais desde os anos 1990 e baixou para menos de 20 mil a
partir de 2015, segundo informag8es do Ministério da Saude.
Entretanto, temos que lembrar que nas décadas de 40 a 60, a doenca
era considerada praticamente extinta no pais, mas na década de 70
ressurgiu. Nado podemos precisar como sera o futuro”, ponderou
Schubach.



Maria Cristina Dugue revela que na regiao onde vem realizando seu
estudo, os numeros n&do diminuiram. “Essa queda no Brasil n&o se
refletiu onde trabalho, tanto que de dezembro/15 a julho/16 eu inclui
31 pacientes, mais do que o INI no ano inteiro”, afirmou.

“‘Durante a capacitacao do MS, isso também foi relatado por médicos
gue atuam em outras regides como o estado do Piaui, onde ha um
aumento da doencga também. Ou seja, de alguma maneira a
Leishmaniose esta caindo em numeros gerais pelo Brasil, mas
aumentando em determinadas regioes e se expandindo
geograficamente. Alguma coisa relacionada ao equilibrio natural da
doenca esta acontecendo, mas que ainda nhdo podemos precisar o
gue é. A certeza é que ndo ocorreu por nenhuma acao especifica da
Saude Publica”, informou Armando.

Historia por tras dainovacgéao

A medicacao usada hoje em dia no Brasil € o antimoniato de
meglumina, cujo composto principal € o antiménio, um metal pesado,
na sua espécie pentavalente. Os antimoniais foram introduzidos no
tratamento da leishmaniose tegumentar, em 1914, por Gaspar Vianna,
médico que da nome ao pavilhdo hospitalar do INI/Fiocruz. Na época,
ele utilizou o tartaro emético, um composto a base de antimoénio
trivalente, bem mais téxico que o antimoniato de meglumina utilizado
atualmente. Devido a essa caracteristica, alternativas foram sendo
buscadas ao longo de décadas de trabalho com a doenca e os
antimoniais trivalentes foram substituidos pelos compostos
pentavalentes a partir da década 40.

A Leishmaniose tegumentar € uma doenca negligenciada e ndo conta
com um protocolo especifico para tratamento universalmente aceito,
como ocorre no HIV/Aids, por exemplo. Até hoje, explica Armando,
N&ao existe um consenso sobre os critérios de cura nem se sabe muita
coisa a respeito dos antimoniais, como sua curva de farmacocinética
ou qual a melhor dose e tempo de administracdo. Nao ha interesse da
industria em fazer ensaios clinicos e aperfeicoar a medicagao. “Na
pratica hd muita experiéncia acumulada, mas em uma base cientifica
fragil porque sdo experiéncias individuais e em diferentes lugares do
mundo”, afirmou.

Essa metodologia de injecdo intralesional do INI é resultado de um
trabalho que comecgou na década de 80, com o Manoel Paes, a partir
de relatos desse tratamento no Oriente Médio, onde néo existe a
forma mucosa. O médico acompanhou alguns pacientes em um surto
que havia ocorrido em Mesquita, perto de Nova Iguagu, no Rio de



Janeiro. Entre os casos estudados estavam um senhor idoso que néo
saia de seu sitio, uma paciente psiquiatrica, uma mae com muitos
filhos e ele percebeu que nao conseguiria tratar a todos da forma
recomendada. O Manoel Paes foi até essa regido endémica e passou
a ministrar a infiltracao intralesional nas feridas. Mais de cinco anos
depois, quando o entdo mestrando Armando Schubach comecou a
trabalhar com ele no INI, retornou a regiao e viu que todos os
pacientes estavam curados, dando inicio a esta pratica no Instituto.

“Depois que constatamos que funcionava, comegamos a utilizar a
técnica como tratamento de rotina, mas s6 publicamos os resultados
em 1997, jA com mais de 10 anos de seguimento dos primeiros
pacientes tratados, para nos assegurar que nenhum deles havia
desenvolvido a forma mucosa. Na época fomos muito criticados
porque a comunidade cientifica ndo acreditava que era verdade, até
gue, em 2010, a OMS passou a ter 0 mesmo discurso que a gente.
Admitiu que os tratamentos locais, menos toxicos, deveriam ser
priorizados, pois a Leishmaniose € uma doencga que néo ¢ letal, sua
forma mucosa nao aparece em todo mundo, a frequéncia € pequena e
quando aparece ¢ tratavel’, salientou Armando.

“O remédio € muito tdxico e o tratamento necessita ser monitorado
cuidadosamente. Todo ano, no Brasil, ao analisarmos a notificacao de
Obitos por leishmaniose, percebemos que mais de uma centena de
pessoas perdem a vida por uma doenc¢a que ndo mata. Ou seja,
provavelmente o tipo de tratamento esta envolvido. Por isso
resolvemos priorizar um tratamento menos téxico e menos agressivo,
sempre resguardando a seguranca do paciente e apés mais de 30
anos de estudo, percebemos que estamos no caminho certo”,
concluiu.

Link para o contetdo: https://agencia.fiocruz.br/saude-adota-tecnica-da-
fiocruz-no-tratamento-de-leishmaniose



https://agencia.fiocruz.br/saude-adota-tecnica-da-fiocruz-no-tratamento-de-leishmaniose
https://agencia.fiocruz.br/saude-adota-tecnica-da-fiocruz-no-tratamento-de-leishmaniose

7.3.3 Prefeitura de Timoteo

Prefeitura de Timoteo - Portal do Municipio de Timéteo. Médica aplica nova técnica no
tratamento da Leishmaniose Cutanea [acesso em 17/03/2017]. Disponivel em

http://www.timoteo.mag.gov.br/noticias/3619/medica-aplica-nova-tecnica-no-tratamento-da-

leishmaniose-cutanea
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Medica aplica nova tecnica

O municipio de Timéteo tornou-se referéncia no tratamento da Leishmaniose
Tegumentar (cuténea), gracas ao trabalho de mestrado desenvolvido pela médica
dermatologista Maria Cristina de Oliveira Duque. “Timéteo é o primeiro municipio do
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Brasil a ter o tratamento com aplicacdo de uma nova técnica que reduz o nimero de
injecdes dadas ao paciente e reduz o custo deste tratamento na rede basica de saude”,
afirma a médica. Ela ressalta ainda que o Ministério da Saude ira langar um manual para
tratamento da Leishmaniose Cutanea com o objetivo de adotar a pratica em outros
espacos que nao s6 o académico. “O novo Manual de Leishmaniose Tegumentar
Americana sera publicado em 2017, adotando como modelo a mesma técnica que utilizo
no meu trabalho. O artigo sera publicado também no exemplar de dezembro de 2016 da
revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical”, comenta.

Tratamento tradicional X Novo tratamento

O tratamento sistémico que sempre fora utilizado, permite a0 medico fazer a injecao de
15ml na veia ou no musculo todo dia, durante 20 dias, totalizando 60 ampolas do
medicamento para qualquer pessoa com peso acima de 60 kg. Na terapia adotada por
Maria Cristina de Oliveira Duque, foram estipuladas 3 aplicacbes do medicamento,
podendo chegar a cinco injecBes em alguns poucos pacientes, 0 que levou a um indice
de 84% de cura. “Que se utilize um tratamento menos toxico, como ¢ o caso do
tratamento intralesional da leishmaniose cutanea. Eu obtive mais de 80% de boa
resposta no tratamento, os efeitos adversos encontrados foram leves ou moderados e
ninguém teve que interromper a medicagdo”, explicou a médica.

O municipio de Timoteo possui atualmente, 31 pacientes em tratamento de
Leishmaniose Tegumentar. Os atendimentos séo realizados no Centro de Especialidades
Médicas do Primavera, a avenida Acesita, n°1596.

Despedida

A doutora Maria Cristina de Oliveira Duque foi referéncia do Programa de Hanseniase
da Prefeitura de Timoteo durante 30 anos. Ela agora se aposenta do servico de saude
publica e fecha com chave de ouro com seu trabalho de dissertacdo de mestrado
(Eficécia e Seguranca do Antimoniato de Meglumina Via Intralesional para Tratamento
da Leishmaniose Cutanea), um legado de grande valor para os pacientes que receberam
seus cuidados e para 0 municipio.

Fonte PMT



7.3.4 Diéario Popular

Diéario Popular - Regido Metropolitana do Vale do Aco - Ano X, n° 2.536, 21/12/2016.

Médica desenvolve terapia para tratar leishmaniose [acesso em 17/03/2017]. Disponivel em
https://issuu.com/jornaldiariopopular/docs/20_12 2016 23 40 55
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7.3.5 OLHAE.NET

OLHAE.NET - Saude - Nova técnica no tratamento da Leishmaniose Cutanea [acesso em

17/03/2017]. Disponivel em https://olhae.net/saude/nova-tecnica-no-tratamento-da-
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Nova téchica no tratamento da Leishmaniose Cutdnea

Timéteo tornou-se referéncia no tratamento da Leishmaniose Tegumentar (cutanea), gragas ao trabalho de mestrado
desenvolvido pela médica dermatologista Maria Cristina de Oliveira Duque.

Timéteo & o primeiro municipio do Brasil a ter o tratamento com aplicagéio de uma nova técnica que reduz o numero de injegdes dadas ao paciente e reduz o
custo deste tratamento na rede bdésica de salde’, afirma a médica. Ela ressalta ainda que o Ministério da Salde ird langar um manual para tratamento da
Leishmaniose Cut@inea com o objetivo de adotar a prética em outros espagos que ndo s6 o académico. ‘O novo Manual de Leishmaniose Tegumentar
Americana ser@ publicado em 2017, adotando como modelo a mesma téchica que utilizo no meu trabalho. O artigo seré publicado também no exemplar de

dezembro de 2016 da revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical’, comenta.

O tratamento sistémico que sempre fora utilizado, permite ao médico fazer a injegdio de 15ml na veia ou no masculo todo dia, durante 20 dias, totalizando 60
ampolas do medicamento para qualquer pessoa com peso acima de 60 kg. Na terapia adotada por Maria Cristina de Oliveira Duque, foram estipuladas 3
aplicagées do medicamento, podendo chegar a cinco injegdes em alguns poucos pacientes, o que levou a um indice de 84% de cura. "Que se utilize um
tratamento menos téxico, como & o caso do tratamento intralesional da leishmaniose cutdnea. Eu obtive mais de 80% de boa resposta no tratamento, os efeitos

adversos encontrados foram leves ou moderados e ninguém teve que interromper a medicagdo’, explicou a médica.

O municipio de Timéteo possui atualmente, 31 pacientes em tratamento de Leishmaniose Tegumentar. Os atendimentos sdo realizados no Centro de

Especialidades Médicas do Primavera, & avenida Acesita, n°1596.

A doutora Maria Cristina de Oliveira Duque foi referéncia do Programa de Hanseniase da Prefeitura de Timéteo durante 30 anos. Ela agora se aposenta do servigo
de satde publica e fecha com chave de ouro com seu trabalho de dissertagdo de mestrado (Eficéicia e Seguranga do Antimoniato de Meglumina Via Intralesional

para Tratamento da Leishmaniose Cuténea), um legado de grande valor para os pacientes que receberam seus cuidados e para o municipio.
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7.3.6 Google Imagens

Google Imagens -Maria Cristina Duque Timoteo Leishmanioses [acesso em 17/03/2017].
Disponivel em
https://www.google.com.br/search?q=maria+cristina+duque+timoteo+Ileishmaniose&hl=pt-
BR&tbm=isch&tbo=u&source=univ&sa=X&ved=0ahUKEwisleDhk9zSAhWCI5AKHcnmB
SUQSAQINQ&biw=1366&bih=638
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO?!

PROJETO DE PESQUISA:
TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE CUTANEA COM ANTIMONIATO DE MEGLUMINA INTRALESIONAL

NA UNIDADE DE SAUDE PRIMAVERA, TIMOTEO, MG

Agora que o seu diagnostico de leishmaniose cutdnea (LC) foi confirmado, vocé estd sendo
convidado a participar de um projeto de pesquisa a ser realizado na Unidade de Salde Primavera em
Timéteo, MG, com o0 objetivo de avaliar a resposta ao tratamento intralesional da LC com
Glucantime®.

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

A LC é uma doenga causada por parasitos chamados leishmanias e que se apresenta como feridas na
pele de dificil cicatrizacdo. Algumas vezes, a LC pode se tornar mais grave, envolvendo as mucosas de
revestimento interno do nariz e da garganta, mesmo apoés a cicatrizacdo da ferida na pele. Atualmente,
ndo temos como saber qual paciente adoecera de novo e qual permanecera curado definitivamente.

A sua participacdo nesta pesquisa é voluntaria. VVocé 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. O seu atendimento médico ndo sera prejudicado caso vocé
decida ndo participar ou caso decida sair desta pesquisa ja iniciada.

Nesse caso, vocé recebera o tratamento preconizado pelo Ministério da Saide (MS), com
Glucantime® (antimoniato de meglumina) por via intramuscular, em altas doses (20mg por kilograma
de peso por dia) durante 20 dias, respeitando o limite maximo de 3 ampolas diarias. Com esse
tratamento, os efeitos indesejaveis sdo frequentes, como alteragdes nos rins, coragao, figado, pancreas e
no sangue. Além de dores nas juntas e desconforto no local de aplicacdo das injegdes.

Recentemente, o MS aprovou que os Centros de Referéncia para tratamento de LC utilizem o
Glucantime®por via intralesional (injetado diretamente na lesdo de pele). As pesquisas sugerem que
esse esquema intralesional apresenta os mesmos bons resultados que o esquema padrdo recomendado
pelo MS, porém, com menos efeitos indesejaveis. O objetivo desta pesquisa é verificar a utilidade do
tratamento intralesional numa unidade basica de salde. Apds a conclusdo desta pesquisa, caso 0s bons
resultados sejam confirmados, poderemos sugerir ao MS que estenda a recomendacdo do tratamento

intralesional da LC para outras unidades basicas de salde.

1 Versdo 1 de 12 de novembro de 2015
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A sua participacdo na pesquisa consiste em seguir as instrugdes recebidas; comparecer a unidade de
salide nas datas marcadas; relatar a médica pesquisadora as reaces que vocé apresentar durante o
tratamento, tanto positivas quanto negativas e autorizar que o seu tratamento para LC, seja feito com
trés aplicacdes do Glucantime® diretamente na lesdo de pele (por via intralesional), com intervalos de
15 dias entre as aplicacBes. Vocé devera retornar para consultas de acompanhamento para controle de
cura com um, trés, seis, nove e doze meses, num total de 9 consultas. Caso a lesdo ndo evolua para cura
conforme o esperado, ou vocé apresente algum efeito indesejavel do tratamento, a médica pesquisadora
poderé solicitar novas consultas. Antes de iniciar o tratamento, suas lesdes serdo fotografadas e vocé
devera realizar um eletrocardiograma, exames de sangue para controle dos efeitos do medicamento na
sua saude e um exame otorrinolaringoldgico para avaliar as mucosas do nariz, da boca e da garganta. A
fotografias serdo repetidas em todas as consultas, o eletrocardiograma e 0s exames de sangue serdo
repetidos um més apds o tratamento e 0 exame otorrinolaringolégico um ano apos o tratamento.
O Glucantime® ndo deve ser utilizado na gravidez. Por isso as mulheres em idade reprodutiva
realizardo um teste de gravidez antes do tratamento. Caso o teste esteja negativo, o tratamento podera
ser realizado desde que acompanhado pelo uso de método anticoncepcional como preservativo de latex
masculino ou feminino (“camisinha™) ou anticoncepcional oral ("pilula™), disponiveis na Unidade de
Saude Primavera.
O medicamento Glucantime® costuma causar efeitos indesejaveis, principalmente no coragdo, figado,
rins, pancreas e musculos. Entretanto, no tratamento intralesional, tais efeitos costumam ser de
intensidade leve a moderada e desaparecer ap6s o término do tratamento. A coleta de sangue nas veias
do braco para exames pode causar algum desconforto. A injecdo da medicacao no local da lesdo de pele
também pode causar alguma dor e desconforto, o que deve ser reduzido pelo uso da anestesia local, que
sera aplicada. Apos cada aplicacdo intralesional, vocé sera solicitado a responder qual a intensidade de
dor sentida.
A médica pesquisadora podera interromper a sua participacdo a qualquer momento, se julgar
conveniente para a sua saude. Vocé receberd os cuidados médicos adequados para a sua doenca
disponiveis na Unidade de Salde Primavera e na rede municipal de salde.
Com a sua participacdo nesta pesquisa vocé ndo recebera qualquer vantagem financeira nem tera
nenhum custo. Todos os exames e procedimentos aplicados Ihe serdo gratuitos. Sempre que necessario,
nos dias de seu atendimento, poderd ser fornecido ressarcimento para as despesas com transporte. Ao
assinar este termo de consentimento, vocé ndo estd renunciando a nenhum direito legal, caso venha a
sofrer qualquer dano resultante de sua participacdo na pesquisa.
Embora seja esperado, ndo é possivel garantir que vocé esteja curado da LC ao final do tratamento. As
consultas de retorno até um ano apds o tratamento serdo necessarias para a confirmagdo da cura. Espera-
se também que esta pesquisa contribua para que o tratamento de pacientes com LC possa ser feito de
forma mais eficaz e segura em unidades basicas de salde.

Sua identidade sera mantida como informagdo confidencial. Os resultados da pesquisa poderdo ser

publicados sem revelar a sua identidade e suas imagens poderdo ser divulgadas desde que vocé néo
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possa ser reconhecido. Entretanto, se necessario, 0s seus registros médicos estardo disponiveis para
consulta para a equipe envolvida na pesquisa, 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 da
pesquisa, assim como a qualquer momento. A médica pesquisadora devera oferecer todas as
informagdes necessérias relacionadas a sua salde e a eventuais riscos e beneficios relacionados a sua
participacdo nesta pesquisa. Os coordenadores da pesquisa estardo a disposicdo para responder as suas
perguntas sempre que tiver ddvidas. Se necessario, vocé podera entrar em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa.

Coordenadores da pesquisa:

Maria Cristina de Oliveira Duque. Unidade de Saude Primavera. Av. Acesita 1560 - Bairro Primavera,
Timoteo, MG - CEP 35182-452. Telefones: (0xx31) 3847-7624 / (0xx21) 98838-3960

Armando de Oliveira Schubach. Laboratério de Pesquisa Clinica e Vigilancia em Leishmanioses, Instituto
de Pesquisa Clinica Evandro Chagas, Fundagdo Oswaldo Cruz. Avenida Brasil 4365, Manguinhos, Rio de
Janeiro, RJ - CEP 21040-900. Telefone: (0xx21) 3865-9541. E-mail: armando.schubach@ini.fiocruz.br

Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas, Fundagio Oswaldo Cruz,
Rio de Janeiro, RJ

Enderego: Avenida Brasil 4365, Manguinhos, Rio de Janeiro, RJ — CEP 21040-900

Telefone: (0xx21) 3865-9525. E-mail: cep@ini.fiocruz.br

Declaro que li e entendi todas as informacdes referentes a esta pesquisa e que todas as minhas
perguntas foram adequadamente respondidas pela médica pesquisadora.
Recebi uma via deste termo de consentimento e pelo presente consinto, voluntariamente, em

participar deste projeto de pesquisa.

Nome do paciente: Data
Nome da médica pesquisadora: Data
Nome do responsavel legal:? Data
Nome da testemunha:? Data

2 No caso de menor ou maior incapaz, 0 mesmo deve assinar no limite da sua compreensao, além do responsavel
legal
3 No caso de analfabeto capaz


http://www.achecep.com.br/Minas-Gerais/35182-452.html
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APENDICE 2 - ROTINA DE ATENDIMENTO

FIOCRUZ- INI
LABORATORIO DE PESQUISA CLINICA E VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES

PREFEITURA MUNICIPAL DE TIMOTEO

PROJETO
“TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE CUTANEA COM ANTIMONIATO DE MEGLUMINA

INTRALESIONAL NA UNIDADE DE SAUDE PRIMAVERA, TIMOTEO, MG”

ROTINA DE ATENDIMENTO

Atendimento ambulatorial
O atendimento ambulatorial de pacientes com leishmaniose cutanea (LC) sera realizado na
Unidade de Saude Primavera, as quartas e sextas-feiras pela manh&, com apoio da avaliacdo

otorrinolaringoldgica as quintas-feiras e cardioldgica as tercas e quintas-feiras.

Quem é atendido?
Paciente encaminhado, com suspeita de LC, por profissional de salde. Paciente de

demanda espontanea, com lesdo cutanea sugestiva de LC.

Conduta inicial

Avaliar as lesdes cutaneas pela historia clinico-epidemioldgica e exame fisico, buscando
identificar caracteristicas sugestivas de LC ou de outra doenga.

Nos casos em que o diagndstico de outra doenca seja estabelecido, serdo medicados e
reagendados para acompanhamento no ambulatério de dermatologia de outras unidades de
saude.
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Critérios para investigar LC

Paciente proveniente de area endémica ou suspeita; apresentando lesdo cutanea ulcerada ou
tuberosa, ou placa infiltrada, Unica ou multipla, com evolugéo superior a 30 dias; com ou sem
adenopatia associada; com ma resposta ou recidiva ap0s um primeiro tratamento para LC.

A infeccdo bacteriana secundéria e o0 eczema, se presentes, deverdo ser tratados com
cuidados locais e, se necessario, antibidticos topicos ou orais e corticoterapia topica ao redor
da leséo, além da suspenséao do uso de irritantes topicos e de medicamentos inadequados. Esse
procedimento podera resultar na cicatrizacdo de lesdes inespecificas, tornando desnecessaria a

investigacao.

ROTINA PARA DIAGNOSTICO CLINICO-LABORATORIAL

Avaliacéo clinica e dermatologica

Exame clinico geral e exame dermatoldgico com descricdo e documentacdo fotogréafica.

Reacdo Intradérmica de Montenegro

Utiliza-se a leishmanina produzida por Biomanguinhos — Fiocruz, contendo 40 pg de
nitrogénio proteico por mililitro e fenol 0,4% como conservante. Apos assepsia local com
alcool 70°, injeta-se 0,1 ml de antigeno por via intradérmica na face anterior do antebrago. O
grau de resposta cutanea é medido 48 horas apds a injecdo. Uma induragdo de 5 mm ou mais
em seu maior didmetro é considerada positiva.

Evitar a realizacdo da intradermorreacdo de Montenegro em pacientes com lesdes com

menos de um més de evolucao.

Raspado da borda da lesdo cutanea para exame direto corado pelo método Giemsa

Biopsia cutanea para histopatologia
O exame histopatoldgico sera realizado, quando necessario, para estabelecer o diagnostico.
O fragmento sera condicionado em formol 10% para envio ao laboratério de referéncia

municipal.
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ROTINA PRE-TRATAMENTO DOS PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE LC

Avaliacdo otorrinolaringolégica
Sera realizada na Unidade de Salde Raimundo Alves Carvalho, para assegurar a auséncia

de lesbes mucosas e a correta classificagédo do caso como LC.

Exames de sangue

Hemograma

Bioquimica: glicose, ureia, creatinina, K*, TGO/AST, TGP/ALT, fosfatase alcalina, gama
GT, amilase, lipase

No caso de mulheres com diagnostico confirmado de LC, solicitar B-HCG antes do inicio do
tratamento

Sorologia para HIV (casos com apresentacdo atipica ou evolucéo aberrante)

Eletrocardiograma (ECG)

Serd realizado na Unidade de Saude Primavera

TRATAMENTO

Medidas Gerais

Tratamentos para outras doencas concomitantes como hipertenséo arterial, diabetes etc.
deverdo, preferencialmente, ser iniciados antes ou durante a investigacéo diagnostica, a fim de
se iniciar o tratamento especifico com o paciente o mais compensado possivel.

Nos casos de lesdes abaixo dos joelhos, considerar o repouso com os membros inferiores

elevados durante o maior tempo possivel.

Medidas especificas

Os pacientes receberdo antimoniato de meglumina aplicado por via intralesional em 3
doses com intervalos quinzenais, conforme a seguinte técnica;

1) aplicar anestésico topico (lidocaina 4% em creme) na pele ao redor da ulcera 30 minutos
antes do procedimento;

2) realizar antissepsia na pele ao redor da lesdo;
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3) utilizar agulha relativamente comprida e calibrosa (por exemplo 30x8) para facilitar a
infiltracdo;;

4) utilizar seringa com conexao de rosca para agulha porque a resisténcia encontrada para
infiltrar a lesdo pode ser grande, com necessidade de utilizar a forca da palma da méo para
pressionar o émbolo. Caso contrério, ocorrerd 0 desencaixe abrupto da agulha com
extravasamento do medicamento sob presséo;

5) ao iniciar a infiltracdo com AM, se o paciente ainda referir dor, pode ser feita a
aplicacdo de lidocaina 1% injetavel;

6) inserir a agulha na pele distante 0,5 a 1cm do bordo da leséo e aprofundar em dire¢éo ao
tecido subcutdneo por baixo de cada quadrante (é possivel infiltrar lesdes pequenas a partir de
um ou dois pontos);

7) aspirar antes de iniciar aplicacdo para evitar injecdo intravascular

8) injetar o volume necessario para infiltrar a base da lesdo elevando-a até que adquira

consisténcia a palpagéo similar a "de uma bochecha cheia de ar" (geralmente entre 5-20mL).

Podem ser observados efeitos adversos clinicos, laboratoriais e eletrocardiograficos leves,
eventualmente moderados (tabelas 1 e 2), sem necessidade de interromper o tratamento. No
caso de interrupcdo temporaria, o tratamento deve ser reiniciado conforme orientacbes da
tabela 3.

Espera-se observar resposta terapéutica favoravel apos trés aplicacdes. Caso ndo ocorra
epitelizacdo total das lesbes por volta do 30° dia, 0 paciente devera ser reavaliado a cada 15
dias até a total epitelizagdo (limite de 120 dias).

Nos meses seguintes a epitelizacdo, observa-se o sucessivo desaparecimento das crostas,
da descamacdo, da infiltracdo e, finalmente, do eritema, quando a lesdo é considerada
cicatrizada. Caso ndo ocorra progressdo continua para a cicatrizacdo total, o tratamento sera
reiniciado com 0 mesmo esquema terapéutico.

O tratamento é contraindicado em gestantes. Durante o tratamento, orientar as mulheres em

idade fértil para uso de método contraceptivo de barreira.

Avaliacao da dor
Apobs a aplicacdo da injecdo intralesional os pacientes serdo solicitados a classificar a
sensacdo de dor de acordo com a Escala Categdrica de Avaliacdo (ECA) da intensidade da dor

adaptada:
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0 = Auséncia de dor
1= Leve

2= Moderada

3= Intensa

4= Insuportavel

No caso de pacientes pediatricos serd utilizada a escala de faces Wong Baker adaptada, na
qual a auséncia da dor é representada pela face alegre; a dor leve como aquela em que a face
do sofredor esta séria; a dor moderada, com a face pouco triste e triste; a dor forte com a face

bem triste e a dor insuportavel, com face de choro.

Al o -~ . -~
»

~/ ~s

N S

O=ausente 1=leve =moderada 3=intensa 4=insuportavel

ROTINA DE ACOMPANHAMENTO

Avaliacdo dermatologica:

Deve ser realizada em todas as consultas do estudo.

Monitorizagdo de eventos adversos:

Avaliacdo clinica seré realizada nos dias 1 (inicio do tratamento), 15, 30 e 60 apds inicio
do tratamento.
Hemograma, Bioguimica (glicose, ureia, creatinina, K*, TGO/AST, TGP/ALT, fosfatase
alcalina, gama GT, amilase, lipase) e ECG deverdo ser realizados antes do tratamento e no dia
60 apos inicio do tratamento. Os exames alterados deverdo ser monitorados, até a sua

normalizacé&o.

Avaliacao otorrinolaringolégica
Devera ser realizada com um ano ap6s a conclusdo do tratamento IL, para constatar que

ndo houve desenvolvimento de lesdes mucosas.
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Toxicidade Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4

Clinica

REGRA GERAL Leve: sinal ou Moderado: Grave: limitacdo de  Risco de vida
sintoma passageiro  limitacdo de atividade importante; potencial: limitagdo
ou leve; sem atividade leve a necessidade de extrema de atividade;
limitagdo de moderada; cuidado médico ou grande necessidade de
atividade; sem podendo necessitar tratamento; possivel  cuidado médico e
necessitar cuidado cuidado médico ou hospitalizacdo tratamento; provavel/
médico ou tratamento hospitalizagdo
tratamento

ALERGIA Prurido sem Urticéria Urticaria Anafilaxia
exantema /angioedema /angioedema

localizado generalizado
REACAO LOCAL  Sensibilidade ou Induracdo <10cm  Induragdo >10 cm ou Necrose

eritema

FARMACODERMIA Eritema, prurido

ou flebite ou
inflamagéo
Exantema maculo-
papular difuso ou

descamacdo seca

ulceragéo

Vesiculagdo,
descamagdo Umida,

ulceragéo

Dermatite esfoliativa,
lesbes mucosas,
Stevens Johnson,
eritema multiforme,
necrose necessitando

desbridamento
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TABELA 2 - PARAMETROS DE TOXICIDADE LABORATORIAL E ELETROCARDIOGRAFICA

(Adult AIDS Clinical Trials Group August, 1992)

Toxicidade Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4
Laboratorial
HEMATOLOGIA
HEMOGLOBINA 10,5-9,6 g/dL 9,5-8,0g/dL 7,9 -6,5g/dL <6,5 g/dL
PLAQUETOPENIA  99000- 74999-50000/mm®  49999-20000/mm? <20000/mm?
75000/mm3 ou petequeias
difusas
NEUTROPENIA 1500 - 1000/mm?® 999 - 750/mm? 749 - 500/mm? <500/mm?
BloQuimicA
UREIA 50 -100 mg/dL 101 - 200 mg/dL 201 - 400 mg/dL >400 mg/dL
CREATININA >1.0-15xLSN >15-3.0xLSN >3.0- 6.0 x LSN >6.0 x LSN ou
necessidade de
dialise
TGO/AST 1.25-25xLSN >25-5.0xLSN >5.0-10.0x LSN >10.0x LSN
TGP/ALT 1.25-25xLSN >25-5.0xLSN >5.0-10.0x LSN >10.0x LSN
FosFaTASEALC. 1.25-25xLSN >25-50xLSN >5.0 -10.0 x LSN >10.0x LSN
GAMAGT 1.25-25x ULN >25-5.0x LSN >5.0 -10.0x LSN >10.0x LSN
AMILASE 11-15xLSN >15-20xLSN >2.0-5.0x LSN >50xLSN
LIPASE 1.1-15xLSN >15-20xLSN >2.0-5.0x LSN >50xLSN
HIPOPOTASSEMIA  3,4-3,0mEg/L  2,9-2,5 mEqg/L 2,4 -2,0 mEg/L <2,0 mEg/L
HIPOGLICEMIA 55 - 64 mg/dL 40 - 54 mg/dL 30 - 39 mg/dL <30 mg/dL
HIPERGLICEMIA 116 -160 mg/dL 161 - 250 mg/dL 251 - 500 mg/dL >500 mg/dL

ECG

0,44s<QTc<0,46s

alteracoes
transitorias,
assintomaticas,
nao tratamento ou
0,465<QTc<0,50s

alteragdes recorrentes /
persistentes, sintomaticas

arritmia instavel,

necessidade

podendo necessitar cuidado tratamento /

médico ou tratamento ou

QTc>0,50s

hospitalizacéo

*LSN= Limite Superior da Normalidade

TABELA 3 - ORIENTACAO DE CONDUTAS EM CASOS DE TOXICIDADE

Tipo de toxicidade

clinica Laboratorial Eletrocardiogréafica

Grau 1 Manter tratamento Manter tratamento Considerar interrupcéo

temporéria do tratamento

Grau 2 Considerar interrupcéo Interromper tratamento, Interromper tratamento,
temporaria do tratamento, usar  aguardar <G1 para reintroduzir  aguardar QTc<0,46s para
sintomaticos reintroduzir

Grau 3 Interromper tratamento, usar Interromper tratamento, Interromper tratamento,
sintomaticos, aguardar <G2 para aguardar <G1 para reintroduzir  aguardar QTc<0,46s para
reintroduzir reintroduzir

Grau 4 Interromper definitivamente Interromper definitivamente Interromper definitivamente

tratamento

tratamento

tratamento
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FIOCRUZ- INI
LABORATORIO DE PESQUISA CLINICA E VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES

PREFEITURA MUNICIPAL DE TIMOTEO

AVALIACAO INICIAL

Data:

/ /

Iniciais:

N° do estudo:

Identificacéo - ID

O=ignorado/inexistente 00/00/00=data ignorada

Nome: [

Endereco residencial: [

Bairro: [

1 CEP:[

Cidade/Estado: [

Referéncia: [

Telefone: [

Celular: [

E-mail: [

Profissdo: [

Ocupagcdo atual: [

Onde exerce estado/municipio/bairro: [

Data de nascimento: / /

Idade (em anos): | |

Sexo: | | 1 =masculino 2 = Feminino 3 = ignorado
Naturalidade [

Sabe ler/escrever: | ] 0=nao 1=sim 2= ignorado
Alfabetizado | |

1=1° grau incompleto 2= 1° grau completo 3= 2° grau incompleto 4= 2° grau completo 5= 3° grau incompleto 6= 3° grau completo

7= pbs-graduacéo

Histdria Epidemiologica - HE

HE1- Profissdo na época da possivel infecgdo (segundo grupos e subgrupos do IBGE): [ ]

O=ignorado 1=técnica, cientifica, artistica e assemelhada 1.1=agrénomos, biologistas, veterinarios e especialistas assemelhados
2=administrativa (chefia) 3=administrativa (empregado) 4=comércio e atividades auxiliares 4.4=viajantes, representantes e pracistas
5=prestagdo de servigos 5.4=turismo 6=agropecudria e producéo extrativa vegetal e animal 7=industria de transformag&o e construgéo civil
8?=transporte e comunicagdo 9= outra ocupagao, ocupacdo mal definida ou ndo declarada 9.5= garimpeiro 9.11= ocupacdes de defesa
nacional e seguranca pdblica 10=donas de casa 11=aposentados 12= estudante 13=menor 14=desocupado

HE2- Estado provavel da infec¢d0: [ ] o=ignorado

HE3- Municipio o0=ignorado [

HE4- Bairro [

HE5- Motivo da exposicdo: [ ]
0=ignorado 1=domicilio 2=trabalho 3=viagem/visita 4=outros
HES.1 Se outro, qual [
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Historia Clinica - HC

HC1- Tempo de evolugdo em semanas: [ ] ignorado=0

HC2- LTA no passado? [ ]

0=ndo 1=Leishmaniose cutdnea 2=Leishmaniose cutaneomucosa 3= Leishmaniose mucosa 4= Sim, forma desconhecida 5= ignorado

HC2.1 Se afirmativo, ha quantos meses atras | |
0=ignorado 999= ndo se aplica

HC2.2 Se afirmativo, fez tratamento anterior? | |
0=ndo 1=Sim 2=ignorado 3= ndo se aplica

HC2.3 Se afirmativo, ha quantos meses atras | |
0=ignorado 999= ndo se aplica

HC2.4 Duragéo do tratamento em dias | |
0=ignorado 999= ndo se aplica

HC2.5 Abandonou tratamento? | ]
0=ndo 1=sim 2=ignorado 3=ndo se aplica

HC2.6 Tratamento utilizado [ |
0=nenhum 1=antimonial 2=anfotericina 3=pentamidina 4=ignorado 5=n&o se aplica 6= outro: especificar:

L

HC2.7 Via de administragdo | |
O=ignorado 1=1IM 2=1V 3=IL 4=VO 5= ndo se aplica

HC2.8 Se glucantime, qual dose (mg Sb/Kg/dia)? | ]
0=ign 1=<5mg 2=5-10mg 3=10-15 mg 4= 15-20 mg 5=>20 mg 6= ndo se aplica

HC2.9 Se glucantime, nimero de doses | ]
0=ignorado 999= ndo se aplica

HC2.10 Atendido em unidade de saide? [ |
0=ndo 1=sim 2=ignorado 3= ndo se aplica

HC2.11 Nome da Unidade de Sadde: [

0=ignorado 999= ndo se aplica
HC3-Relato de cicatrizes cutaneas sugestivas de LTA? [ ]0=ndo 1=sim 2= ignorado

HC3.1 Em caso afirmativo, localizagéo: [

999= ndo se aplica

Histdria Patoldgica Pregressa

0=N&o 1=Sim 2=ignorado especificar

Alergia

Cancer

Cardiopatia grave

Hipertensao arterial sistémica

Diabetes mellitus

Hepatopatia grave

[ [— p— p— — p— p—
e e e e e e

Nefropatia grave




Doenca digestiva
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Terapia imunossupressora

Doencga reumatica

Cirurgia

Tuberculose

HIV / AIDS

Doenca neuroldgica

Doenca psiquiatrica

Farmacodermia

Outra

[ [ p— p— — — p— [ [ —
e e e e e e b ] d e

Historia Social

Tabagismo [ ]

0=ndo 1=sim, atual 2=sim, anterior 3=ignorado
Especifique: [

0= ignorado 999= n&o se aplica
N° de cigarros/ dia [ ] O=ignorado 1= n4o se aplica

Bebida alcoolica[___]
0= ndo 1=sim, atual 2=sim, anterior 3=ignorado
Especifique: [

0= ignorado 999= ndo se aplica

Regularidadedouso [ ]

0= ignorado 1= diario 2=semanal 3=quinzenal 4=esporadico 5=ndo se aplica

Tempo deuso emanos [ ]
0= ignorado 999= ndo se aplica

Droga ndo injetavel [ ]
0=ndo 1=sim, atual 2=sim, anterior 3=ignorado
Especifique: [

0= ignorado 999= ndo se aplica

Droga injetavel [ ]
0=ndo 1=sim, atual 2=sim, anterior 3=ignorado
Especifique; [

0= ignorado 999= ndo se aplica
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AVALIACAO CLINICA | Iniciais:

FIOCRUZ- INI

. pu - 0 .
LABORATORIO DE PESQUISA CLINICA E VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES N° do estudo:

PREFEITURA MUNICIPAL DE TIMOTEO

Data: / /

Avaliacdo Clinica

Anamnese Dirigida

0=Normal/Nao Anormal (grau equivalente ao efeito adverso): 1=G1 2=G2 3=G3 4=G4 5=Nao Realizado

Cefaleia[ ]
Se afirmativo, duragdo (dias) | |

Febre | |

Se afirmativo, duragéo (dias) [ |

Calafrios | |

Se afirmativo, duracéo (dias) [ ]

Astenia[ ]
Se afirmativo, duragéo (dias) [ |

Anorexia[___]

Se afirmativo, duragéo (dias) [ |
Nausea [ ]

Se afirmativo, duragéo (dias) | ]
Vomitos [ ]

Se afirmativo, duragéo (dias) | |
Dor abdominal [ ]

Se afirmativo, duragéo (dias) [ |
Artralgia [ ]

Se afirmativo, duragéo (dias) [ |
Mialgia [ ]

Se afirmativo, duragéo (dias) [ |
Alergia[ ]

Se afirmativo, duragéo (dias) [ |
Erupcdo cutanea | |

Se afirmativo, duragéo (dias) | |
Especifique:
(Rash cutaneo, urticaria, Stevens-Johnson ou necrolise epidérmica toxica, onicdlise, outra)
Outro sintoma [ ]

Se afirmativo, duracéo (dias) | ]

Descreva:

Peso e Sinais vitais

Peso (emKkg): | |
Frequéncia cardiaca (bpm) | |

Presséo arterial: / mmHg
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Exame Fisico

0= Normal/ausente Anormal (grau equivalente ao efeito adverso): 1=G1 2=G2 3=G3 4=G4 5=N&o Realizado

Estado geral [ ] descreva a anormalidade:

Ictericia | |

Aparelho Respiratorio [ ] descreva a anormalidade:

Coracéo | | descreva a anormalidade:

Abdomen | | descreva a anormalidade:

Genitourinério | | descreva a anormalidade:

Osteomuscular | | descreva a anormalidade:

Neurologico | | descreva a anormalidade:

Edema | | descreva a anormalidade:

Outra anormalidade | | descreva a anormalidade:

Diagnostico Laboratorial

Intradermorreacdo de Montenegro

Leitura 48h | ] 0= Nao Reator 1=Fraco reator 2=Forte reator 3=No Realizada

Medida em mm [ ]

Exame Direto

Resultado [ ] 0= Negativo 1=Positivo 2=Duvidoso 3=N#o Realizada

Exame Anatomo-Patol6gico

Resultado [ | 0= N&o Realizado 1=Positivo (encontro de amastigotas) 2= Compativel (processo inflamatério cronico) 3=Néo
Compativel
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DERMATOLOGIA | Iniciais:

Consulta dia:

FIOCRUZ- INI

. - ~ [o] -
LABORATORIO DE PESQUISA CLINICAE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES | Data: N° do estudo:

PREFEITURA MUNICIPAL DE TIMOTEO / /

Avaliacdo Dermatoldgica - AD

Lesdo cutanea? | ] 0=Né&o 1=Sim
Se afirmativo, tempo de evolugdo (meses) | 1

NUmero de lesdes | ]
Caso existam mais de 5 lesdes, descrever as 5 maiores. Incluir obrigatoriamente a maior lesdo localizada nos membros inferiores. Utilizar
uma ficha para cada lesdo

NuUmero da leséo | |

Caracteristicas e evolugdo

Localizagdo 1 | |
0O=ignorado 1= face 2= pescogo 3= térax anterior 4= dorso 5= lombar 6= abdome 7= gllteos 8= brago 9= antebrago 10= mdo 11= coxa 12=
perna 13= pé 14= couro cabeludo 15= genitalia

Localizacdo 2 | |

O=ignorado 1=direita 2=esquerda 3= central

Localizacdo 3 | |

O=ignorado 1= anterior 2= posterior 3= lateral 4=medial

Localizacdo 4 | ]

O=ignorado 1=periarticular ndo 2= periarticular sim.

Especifique:[ ]
O=ignorado 999= ndo se aplica

Maior didmetro da lesdo em mm | ] O=ignorado
Menor didmetro da lesdo em mm | ] o=ignorado
Volume calculado: volume em mL= didmetro maior em mm X didmetro menor X 0,008 | |

Volume aplicado: [ ]

Tipo de lesdo | ]

O=ignorado 1= ulcerosa 2= infiltrativa ou placa 3= ulcero-vegetante 4= papulo-tuberosa 5= nodular 6= verrucosa 7= eritt mato-escamosa 8=
goma 9= pustulosa 10= placa infiltrada e ulcerada 11= cicatriz

Acometimento linfatico | |
0= Né&o 1= adenomegalia satélite 2= linfangite 3= adenomegalia satélite+ linfangite 4= adenomegalia outra localizagdo 5= ignorado

Linfonodos — localizagao | ]
0= Normal/N&o 1= cervical 2=submandibular 3= supraclavicular 4= axilar 5=epitroclear 6= inguinal/femural 7=multiplas
localizagBes 8= ignorado

Especificar:




Epitelizagdo | ]

0= ignorado

1= Néo

2=SIM INICIAL (indicios de epitelizagdo nos bordos ou em “ilhas” centrais, com reducdo do tamanho inicial <20%)
3=SIM PARCIAL (epitelizacdo com redugéo do tamanho >20%)

4= SIM TOTAL (epitelizacdo completa)

5= Nao se aplica

Crosta | ]

0= ignorado

1=SIM INTENSA (> 50% da leséo recoberta por crosta)

2= SIM MODERADA (< 50% da lesdo recoberta por crosta)
3= SIM LEVE (crosta residual)

4= Néo

5 = N&o se aplica

Descamacao | ]

0= ignorado

1= SIM INTENSA (descamacéo > 50% da superficie epitelizada)

2= SIM MODERADA (descamacéo < 50% da superficie epitelizada)
3= SIM LEVE (descamagéo residual)

4=Nao

5= Nao se aplica

Infiltrac&o | ]

0= ignorado

1= SIM INTENSA (base endurecida, palpavel >1cm da borda da leséo)

2= SIM MODERADA (base endurecida, palpavel <lcm da borda da leséo)

3= SIM LEVE (les&o epitelizada, porém, ainda palpavel ou com a borda perceptivel a palpacédo delicada - ndo plana)
4= Néo

5= Nao se aplica

Eritema | ]

1= SIM INTENSO (vermelho vivo)
2=SIM MODERADO (vermelho violaceo)
3= SIM LEVE (r6seo)

4= Néo

5= Nao se aplica

Evolugéo da leséo: | ]

0= Ignorado 1= Piora 2= Inalterada 3= Involucéo parcial 4= Involugo total
Outras lesBes exceto LTA | ] 0=N&o 1=Sim

Especificar:

120
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AVALIACAO ECG | Iniciais:
Consulta 1:
FIOCRUZ- INI
LABORATORIO DE PESQUISA CLINICA E VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES | Consulta 60:
PREFEITURA MUNICIPAL DE TIMOTEO Data: N° do estudo:
/ /
Nome:
Eletrocardiograma
0= Normal/ausente
Anormal (grau equivalente ao efeito adverso conforme tabela abaixo): 1=G1 2=G2 3=G3 4=G4
5=N&o Realizado
QTc: medida | |
Ritmo Cardiaco | |
1-regular 2- irregular
Descreva outras anormalidades:
Parametros de toxicidade eletrocardiografica
(Adult AIDS Clinical Trials Group August, 1992)
Toxicidade Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4

eletrocardiografica

0,44s<QTc<0,46s alteractes
transitorias,

alteraces recorrentes /
persistentes, sintomaticas

arritmia instavel,
necessidade
tratamento /

assintomaticas,
ndo tratamento ou
0,46s<QTc<0,50s

podendo necessitar
cuidado médico ou

tratamento ou QTc>0,50s

hospitalizacdo
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AVALIACAO ORL | Iniciais:

Consulta 1:
FIOCRUZ- INI
LABORATORIO DE PESQUISA CLINICA E VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES | Consulta 360:
PREFEITURA MUNICIPAL DE TIMOTEO Data: N° do estudo:
/ /
Nome:

Avaliacdo otorrinolaringoldgica

0= Normal
1= Anormal (Les&o sugestiva de leishmaniose)
2= Anormal (Outro diagndstico): Tempo de evolugdo e descricdo da lesdo

Nariz: [ ]

Orofaringe: [ ]

Laringe: | |

Conduta:
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FIOCRUZ- INI
LABORATORIO DE PESQUISA CLINICA E VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES

PREFEITURA MUNICIPAL DE TIMOTEO

AVALIAGCAO LABORATORIAL

Consulta 1:
Consulta 60:

Data:

Iniciais:

N° do
estudo:

Avaliagédo Laboratorial

0= Normal

Anormal (grau equivalente ao efeito adverso): 1=G1 2=G2 3=G3 4=G4 5=N&o Realizado

TGO/AST (U/) : resultado | |
TGP/ALT (U/) : resultado | |
FA (U/): resultado | |
Gama GT (U/l) : resultado | |
Amilase : resultado | |
Lipase : resultado | |
Glicose (mg/dL) : resultado | |
Uréia (mg/dL): resultado | |

gau[ ]
gau[__ ]
grau[__ ]
grau| ]
gau[ ]
gaul ]
gau[ ]
grau] ]

Creatinina (mg/dL): resultado | | grau| |

Potéssio (mEg/L):  resultado | | grau| |

Plaquetas (mm?x103): resultado | |
Neutréfilos (mmex103): resultado | |
Hemoglobina (g/dL): resultado | |

grau | |
grau[__ ]
grau[__ ]
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FIOCRUZ- INI
LABORATORIO DE PESQUISA CLINICA E VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES

PREFEITURA MUNICIPAL DE TIMOTEO

OUTRAS MEDICAGOES

Data:

Iniciais:

N° do estudo:

Medicamentos em uso, exceto o antimoniato de meglumina, de 30 dias antes do inicio do tratamento até o dia 60.

SIM[ ] NAO[ ]

Medicamento Via*

Dose diaria

Datas (dd/mm/aa)

Inicio

Final

Indicacéo

*Via de administragdo. Exemplos: Via oral-VO/ Intra-muscular-1M/ Subcutanea-SC
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EFEITOS ADVERSOS Iniciais:
FIOCRUZ- INI o
LABORATORIO DE PESQUISA CLINICA E VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES N° do
. estudo:
3 Data: / /
PREFEITURA MUNICIPAL DE TIMOTEO
Evento adverso n° | |
Descricéo:
Intensidade | |

0= Néo Avaliado 1=G1 2=G2 3=G3 4=G4

Relacdo com 0 medicamento do estudo [ ]
0= Né&o Avaliado 1=Nao relacionada 2=provavelmente ndo 3= Possivel 4=Provavel

Data de inicio: / / Data de término: / /

Causou descontinuagéo do tratamento?
0= Ndo Avaliado 1=Nao 2=sim, temporéaria 3= sim, definitiva

Evento adverso n° | |

Descrigdao:

Intensidade | |
0= Nao Avaliado 1=G1 2=G2 3=G3 4=G4

Relacdo com o medicamento do estudo [ ]
0= Ndo Avaliado 1=Nao relacionada 2=provavelmente ndo 3= Possivel 4=Provavel

Data de inicio: / / Data de término: / /

Causou descontinuagdo do tratamento?
0= Ndo Avaliado 1=N&o 2=sim, temporéria 3= sim, definitiva
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Evento adverso n° | |

Descrigdo:

Intensidade | ]
0= Nao Avaliado 1=G1 2=G2 3=G3 4=G4

Relacdo com o medicamento do estudo [ ]
0= N&o Avaliado 1=Nao relacionada 2=provavelmente ndo 3= Possivel 4=Provavel

Data de inicio: / / Data de término: / /

Causou descontinuagéo do tratamento?
0= Ndo Avaliado 1=N&o 2=sim, temporéria 3= sim, definitiva

Evento adverso n° | |

Descricdo:

Intensidade | |
0= N&o Avaliado 1=G1 2=G2 3=G3 4=G4

Relacdo com o medicamento do estudo [ ]
0= Né&o Avaliado 1=Nao relacionada 2=provavelmente ndo 3= Possivel 4=Provével

Data de inicio: / / Data de término: / /

Causou descontinuagéo do tratamento?
0= N&o Avaliado 1=Nao 2=sim, temporaria 3= sim, definitiva

Evento adverso n° | |

Descrigdo:

Intensidade | |
0= N&o Avaliado 1=G1 2=G2 3=G3 4=G4

Relacdo com o medicamento do estudo [ ]
0= N&o Avaliado 1=Nao relacionada 2=provavelmente ndo 3= Possivel 4=Provavel

Data de inicio: / / Data de término: / /

Causou descontinuagdo do tratamento?
0= Néo Avaliado 1=ndo 2=sim, temporaria 3= sim, definitiva





