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Vargas, M M. Efetividade e seguran¢a do antimoniato de meglumina nos esquemas
continuo e intermitente com dose baixa (5 mg sb’'/kg/dia) no tratamento da
Leishmaniose Mucosa. Rio de Janeiro, 2012. 80 F. Dissertacao [Mestrado em Pesquisa
Clinica em Doencgas Infecciosas] — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas-
FIOCRUZ

RESUMO

Na atualidade o tratamento de escolha para a Leishmaniose Tegumentar Americana
(LTA) continua sendo os antimoniais pentavalentes com doses de 10 a 20mg Sb**/kg/dia,
apesar dos relatos de baixa efetividade e de elevado numero de efeitos adversos,
inclusive o6bito. Este estudo teve como objetivo descrever e comparar a efetividade e a
seguranga dos esquemas continuo e intermitente com antimoniato de meglumina na dose
de 5mg Sb°*/Kg/dia para o tratamento de pacientes com a forma mucosa ou cutaneo-
mucosa (LM/LCM) da LTA. Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo, tipo série de
casos acompanhados longitudinalmente. Os dados foram coletados dos prontuarios dos
pacientes com LM/LCM atendidos no Servigo de Otorrinolaringologia do Laboratério de
Vigilancia em Leishmanioses-Instituto de Pesquisa Evandro Chagas,Fundagdo Oswaldo
Cruz, Rio de Janeiro, Brasil, entre 1° de outubro de 1998 e 31 de setembro de 2008 e
tratados com baixa dose de antimoniato de meglumina, de forma continua ou intermitente
(em séries com intervalos de 10 dias de descanso). Nesse periodo, 102 pacientes
apresentaram LM/LCM. Destes, 63 (61,8%) foram incluidos neste estudo. A maioria dos
pacientes eram homens com provavel local de infecgdo na regido Sudeste do Brasil.
Tanto o acometimento nasal quanto a forma cutaneo-mucosa concomitante foram os
mais frequentes. Os pacientes submetidos ao tratamento em séries eram na maioria mais
idosos e com mais comorbidades. Ambos os esquemas terapéuticos apresentaram boa
efetividade com reduzido numero de efeitos adversos. Mesmo nos pacientes com
necessidade de retratamento, estes esquemas se mantiveram bem tolerados e eficazes,
com 95,2% de sucesso terapéutico. Em ambos os grupos de tratamento a dose de 5mg
Sb®/kg/dia se mostrou eficaz e segura, sem indicio de resisténcia ao antimoniato de
meglumina nem de indugdo a falha terapéutica no retratamento dos pacientes com
Anfotericina B.

Palavras-chave: 1. Leishmania (Viannia) braziliensis; 2. Leishmaniose cutdneomucosa;
3. Leishmaniose mucosa; 4. Antimoniato de meglumina; 5. Tratamento.
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Vargas, M. M Effectiveness and safety of meglumine antimoniate schemes in
continuous and intermittent with low dose (sb®*5 mg / kg / day) in the treatment of
Leishmaniasis Mucosa. Rio January, 2012. 80 F. Dissertation [Masters in Clinical
Research in Infectious Diseases] - Instituto Evandro Chagas Clinical Research-FIOCRUZ

ABSTRACT

At the present time, the treatment of choice for American Tegumentary Leishmaniasis
(LTA) continues being the pentavalent antimony with doses of 10 20mg Sb5+/kg/day,
although the stories of low effectiveness and the raised number of adverse effects,
including death. This study had as objective to describe and to compare the effectiveness
and the security of continuous and intermittent treatment with Meglumine Antimoniate in
the dose of 5mg Sb5+/Kg/day in patients with the mucous form or cutaneous-mucosal
(LM/LCM) of the LTA. It is a descriptive and retrospective study, type series of
longitudinally followed cases. The data had been collected of handbooks of patients with
LM/LCM taken care in Otolaringology Service of the Laboratory of Monitoring in
Leishmaniosis- Pesquisa Evandro Chagas Institude, Oswaldo Foundation Cross, Rio De
Janeiro, Brazil, between 1° of October, 1998 and 31 of September, 2008 and treated with
low dose of meglumine antimoniate, of continuous or intermittent form (in series with
intervals of 10 days of rest). In this period, 102 patients had presented LM/LCM. Of these,
63 (61.8%) had been enclosed in this study. The majority of the patients were men with
probable place of infection in the Southeastern region of Brazil. Both
the nasal involvement and mucocutaneous form were the most frequent concomitant. The
patients submitted to the treatment in series were older in the majority and with much more
comorbidity. Both treatment presented good effectiveness with reduced number of adverse
effects. Although, in the patients when retreat was necessity, these treatments were well
tolerated and efficient, with 95,2% of the terapeutical success. In both groups the dose of
5mg Sb5+/kg/day showed efficient and insurance; without indication of resistance to the
meglumine antimoniate nor induction to the therapeutical imperfection in the retreat of the
patients with Anphotericin B.

Keywords: 1. Leishmania (Viannia) braziliensis, 2. Mucocutaneous leishmaniasis
3. Mucosal leishmaniasis 4. Meglumine antimoniate 5. Treatment.
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1. INTRODUGAO

1.1 DISTRIBUIGAO GEOGRAFICA DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

As leishmanioses compreendem um grupo de doengas causadas por diferentes
espécies de parasitas do género Leishmania e transmitidas através da picada das fémeas
de insetos do género Lutzomyia (Diptera: Psychodidae, Phlebotominae), conhecidos
como flebotomineos. Representam um grave problema de saude publica do mundo,
ocupando um lugar de destaque como uma das seis doencgas infecto-parasitarias de
maior importancia, que afetam as populacdes de 88 paises, sendo 66 do Velho Mundo e
22 do Novo Mundo (DESJEUX 2001). Geograficamente, as leishmanioses estao
amplamente distribuidas pelos quatro continentes - Asia, Africa, Europa e América. Dados
da ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE (OMS) revelam uma prevaléncia de 12 milhdes
de pessoas infectadas e que 350 milhdes de pessoas estdo expostas ao risco de adquirir
a doenga, valores que podem estar subestimados (WORLD HEALTH ORGANIZATION
1990, PEREIRA & FONSECA 1994).

No Novo Mundo, as leishmanioses podem ser agrupadas em Leishmaniose
Tegumentar Americana (LTA) (que acomete a pele e as mucosas das vias aero-digestivas
superiores) e Leishmaniose Visceral Americana (LVA) (doenga sistémica que acomete
particularmente figado, bago, medula 6ssea e linfonodos) de acordo com os distintos
tropismos dos parasitas envolvidos na infeccdo. Nas Ameéricas, a distribuicdo da LTA
estende-se desde o sul dos Estados Unidos até o norte da Argentina.

No Brasil, foram notificados no periodo de 1990 e 2007, 561.673, casos de LTA, sendo
23 mil casos no ano 2007 (http://www.saude.gov.br/sinanweb, 2008) (CENEPI 2008). A
LTA encontra-se distribuida amplamente por todo territério brasileiro, desde a Amazénia
até os estados do Sul, sendo que as regides Norte e Nordeste apresentam a maior
incidéncia entre os habitantes das areas rurais. No Rio de Janeiro, a LTA é causada por
Leishmania (Viannia) braziliensis, cuja transmissao é dependente da adaptagdo do vetor
Lutzomyia intermedia ao ambiente domiciliar e peri-domiciliar (MARZOCHI & MARZOCHI
1994).



1.2 LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

A infeccdo humana por Leishmania spp produz uma variedade de manifestacdes
clinico-patolégicas que séo atribuidas a uma complexa interacdo entre a resposta
imunologica do paciente e as caracteristicas de viruléncia das espécies infectantes
(CONVIT et al. 1972). Podem expressar-se como uma forma sub-clinica ou pela presenca
de lesdes unicas ou multiplas na pele (leishmaniose cutanea), lesbes nodulares nao
ulcerativas (leishmaniose cutanea difusa), lesbes ulcerosas e destrutivas no tecido
conjuntivo das mucosas oral, nasal, faringea e/ou laringea (leishmaniose cutdneo-mucosa
ou mucosa) ou ainda infecgao visceral, acometendo bago, figado, medula 6ssea, ganglios
linfaticos e outros orgédos (Leishmaniose Visceral) (MARSDEN & JONES 1985,
COUTINHO et al. 1987, PEARSON & SOUSA 1996).

A Ulcera tipica de leishmaniose cuténea (LC) é indolor e costuma localizar-se em
areas da pele expostas a picada de insetos; com formato arredondado ou ovalado;
medindo até alguns centimetros tamanho; base eritematosa, infiltrada e de consisténcia
firme; bordas bem delimitadas e elevadas; fundo avermelhado e com granulagdes
grosseiras (figura 1). A infecgdo bacteriana associada pode causar dor local e produzir
exsudato sero-purulento que ao dessecar-se em crostas recobre total ou parcialmente o
fundo da Ulcera (PESSOA & BARRETTO 1948, MARSDEN 1986). A infeccdo secundaria
e 0 uso de produtos topicos podem causar eczema na pele ao redor da Ulcera,
modificando seu aspecto. Outras apresentacdes cutaneas menos frequentes podem ser
encontradas. As lesdes iniciais podem ser nodulares, localizadas profundamente na
hipoderme, ou podem ser pequenas papulas, semelhantes a picada de inseto, que
evoluem aumentando em tamanho e profundidade (lesées papulo-tuberosas) e ulcerando
no vértice. As Ulceras de longa evolugdo podem tornar-se ulcero-vegetantes por
proliferagdo do fundo granuloso. Com o passar do tempo, essas lesdes podem se recobrir
por epitélio tomando um aspecto verrucoso com superficie seca, aspera, com presenca

de pequenas crostas e de descamacao (PUPO 1946).



Figura 1.- Les&o ulcerada franca, tnica (BRASIL,2010)

A leishmaniose mucosa (LM) manifesta-se com lesbes destrutivas, de evolugéo
arrastada, localizadas nas mucosas do nariz, boca, faringe e laringe. A forma mucosa
pode ocorrer varios anos apoés a cicatrizagdo da lesdo cutanea primaria (LAINSON 1983,
JONES et al. 1987) e acredita-se que seja consequente a metastases por via hematica
(LLANOS-CUENTAS et al. 1985). O mecanismo exato da lesdo mucosa, como e onde as
leishmanias sobrevivem em laténcia no organismo humano durante anos, os fatores que
desencadeiam a doenca etc. sdo ainda desconhecidos.

Frequentemente, pacientes com LM referem lesdes cutaneas compativeis com LC e
apresentam "cicatrizes cutdneas sugestivas". Parte dos pacientes com LM refere
auséncia de tratamento ou tratamento inadequado da lesdo cutanea inicial, o que leva a
admitir que as curas espontaneas e os tratamentos curtos e irregulares possam constituir
risco para o desenvolvimento de LM (D'UTRA E SILVA 1915, PESSOA & BARRETTO
1948, WALTON et al. 1973, MARSDEN 1986, JONES et al. 1987). As queixas de
pacientes com LM sdo, geralmente, obstrucdo nasal, formagao e eliminagao de crostas
nasais, epistaxe, geralmente com auséncia de dor, mas por vezes com sensagao de
pequenas pontadas no nariz, disfagia, odinofagia, etc. A mucosa nasal, isolada ou
associada a outras localizagdes, esta envolvida na quase totalidade dos casos. Os locais
de predilecao sdo a mucosa do septo cartilaginoso e da cabega do corneto inferior. Outras
areas afetadas sdo o palato, a faringe e a laringe (MARSDEN 1986, MOREIRA 1994.
Tese). Acredita-se que as lesbes mucosas, quando ndo tratadas, sejam progressivas,
apesar da existéncia de poucos relatos de possiveis remissdes espontidneas destas
lesdes (PESSOA & BARRETTO 1948, MARSDEN 1986, MARSDEN et al. 1986).



A forma mucosa tardia € a mais comum e pode surgir até varios anos apés a
cicatrizagdo da forma cuténea. Ja a forma mucosa de origem indeterminada apresenta-
se como lesdo isolada, sem outra evidencia de LC prévia. A lesdo a distancia,
concomitante com lesdo cutanea ativa (ndo contigua aos orificios naturais) € denominada
forma mucosa concomitante, que diferencia-se da forma mucosa contigua a qual se
propaga da lesdo cutanea, proxima a orificios naturais, para a mucosa das vias aero
digestivas (figura 2). Finalmente a forma mucosa primaria ocorre pela picada do vetor na

mucosa ou semi-mucosa de labios e genitais (BRASIL et al. 2010).

Figura 2.- Forma mucosa contigua (BRASIL,2010)

1.3. ANTIMONIAIS PENTAVALENTES

Os antimoniais pentavalentes vém sendo empregados ha mais de 60 anos e
continuam sendo as drogas de primeira linha para o tratamento das leishmanioses
(GOODWIN 1995, HERWALDT 1992). Duas formulagbes encontram-se disponiveis no
comércio: o antimoniato de meglumina e o estibogliconato de sddio. O antimoniato
meglumina é apresentado em ampolas de 5mL contendo 1,5g de N-metil-glucamina,
equivalente a 405mg de Sb>*. Portanto, 5mL correspondem a 405mg de Sb°* e cada mL a
81mg de Sb°* (WORLD HEALTH ORGANIZATION 2001). O estibogliconato de sédio é



apresentado em frascos de 50mL contendo 1,5g de estibogliconato de sédio, sendo que
cada 5mL contém 500mg de Sb5+ e, consequentemente, cada 1mL corresponde a 100mg

de Sb5+ (Figura 3). A administracdo de ambas as drogas 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 IV, ndo ha
necessidade de diluigdo (MARZOCHI 1992, ROZENFELD & PEPE 1992/93, BRASIL et al.
1997), embora o produto possa ser diluido em solugdo glicosada por comodidade de
administragdo (FALQUETO & SESSA 1997).

Figure 3 Antimoniais pentavalentes (oasportal.policia.gov.co,2012)

O tratamento € contraindicado em gestantes. Durante o uso de antimoniato de
meglumina, as mulheres em idade fértii devem ser orientadas para uso de método
contraceptivo de barreira. Pacientes idosos ou apresentando outras complicagées
clinicas, podem ser tratados com seguranga em regime de internagdo hospitalar ou de
hospital-dia. Nesses casos, pode-se utilizar a via IV, por conforto e facilidade de
administragao.

Pouco é conhecido a respeito da farmacocinética dos antimoniais pentavalentes
(BERMAN et al. 1988, AL JASER et al. 1995). Particularmente, idosos apresentam

farmacocinética e farmacodinamica peculiar, devido a diminuicdo da massa muscular e da



agua corporal, do comprometimento do metabolismo hepatico, dos mecanismos
homeostaticos, da capacidade de filtracdo e de excrecao renal. Disso resulta a dificuldade
de eliminacdo de metabdlitos, o acumulo de substancias téxicas e a producao de reacdes
adversas. Drogas hidrossoluveis tornam-se mais concentradas e drogas lipossoluveis
distribuem-se de forma mais difusa (ROZENFELD 2003). Estudos farmacocinéticos para
drogas de uso nado especifico em geriatria ndo costumam incluir pessoas acima de 60
anos e, consequentemente, as doses ideais para idosos nao estao estabelecidas. Como
regra geral, idosos deveriam iniciar tratamentos farmacolégicos com doses mais baixas
de medicamentos e aumenta-las progressivamente até alcancgar o efeito desejado ou a
toxicidade (BEERS 1997, LYONS et al. 2001).

1.4. TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA PRECONIZADO
PELA OMS E PELO MINISTERIO DA SAUDE

A OMS recomenda tratar os pacientes com LC com doses de 10-20mg Sb5+/kg/dia e

os pacientes com LM com doses de 20mg Sb5+/kg/dia, via intramuscular ou endovenosa,
por um periodo minimo de quatro semanas. Nos casos de LC, o tratamento devera ser
continuado sem intervalos até a cura, sempre que esta ndo seja observada ao final do
periodo minimo. Nos casos de LM, o tratamento devera ser prolongado por alguns dias
apos a cura clinica e parasitoléogica. Em casos de toxicidade ou de ma resposta a

terapéutica, pode-se utilizar doses de 10-15mg Sb5+/kg a cada 12 horas. Recaidas devem
ser tratadas com o mesmo esquema terapéutico durante, pelo menos, o dobro do tempo
do tratamento original (WORLD HEALTH ORGANIZATION 1984, 1990).

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) recomenda tratar os pacientes com LC com
antimoniato de meglumina na dose de 10-20 mg Sb5+/kg/dia durante 20 dias. Os

pacientes com LM devem utilizar 20mg Sb5+/kg/dia durante 30 dias. Em ambos os casos,
deve-se respeitar o limite maximo de trés ampolas diarias. Se nao houver cicatrizagao
completa apds 12 semanas do término do tratamento, o esquema terapéutico devera ser
repetido durante 30 dias apenas uma vez. Em caso de nao resposta, deve-se utilizar uma
das drogas de segunda escolha (BRASIL et al. 2000).



1.5. EXPERIENCIA CLINICA COM DOSES BAIXAS DE ANTIMONIATO DE MEGLUMINA
NO IPEC - FIOCRUZ

No Laboratdrio de Vigilancia em Leishmanioses (LabVigLeish) - IPEC - FIOCRUZ, a
dose de 5mgSb°*/kg/dia* IM tem sido eficaz e bem tolerada no tratamento de pacientes
com LTA (SCHUBACH 1990. Tese, OLIVEIRA-NETO et al. 1996, OLIVEIRA-NETO et al.
1997c, b, OLIVEIRA-NETO et al. 2000, SCHUBACH et al. 2002, SCHUBACH et al. 2005).

Os pacientes com a forma cutinea recebem tratamento durante 30 dias continuos. As
lesdes localizadas nas pernas e pés costumam demorar mais para epitelizar, sugerindo
que a estase venosa poderia influenciar retardando a cicatrizagcdo (MARSDEN 1986,
OLIVEIRA-NETO et al. 1997b). Mesmo que nao ocorra epitelizagdo das lesdes ao final do
tratamento, o mesmo € interrompido e o paciente é reavaliado a cada 15 dias até a
epitelizacdo das lesdes. Nos meses seguintes a epitelizagdo, observa-se o sucessivo
desaparecimento das crostas, da descamacao, da infiltracdo e, finalmente, do eritema.
Caso nao ocorra progressao continua para a cicatrizagao total, o tratamento podera ser

reiniciado na mesma dosagem e tempo de administragéo.

Os pacientes com a forma mucosa sao tratados por um minimo de 30 dias. Porém, o
tratamento é continuado, preferencialmente sem interrupgdo, até a epitelizacdo e

desinfiltracdo das mucosas, o que costuma ocorrer entre 30 e 90 dias de tratamento.

Em pacientes idosos e com co-morbidades (cardiopatias, nefropatias e hepatopatias),
as interrupcdes e a dificuldade para concluir o tratamento antimonial sao frequentes,
mesmo com a dose de 5mg continuos, em regime de internagdo ou de hospital-dia.
Entretanto, observou-se que, com frequéncia, as lesées continuavam a progredir para
cicatrizagdo durante o periodo de suspensdao da medicagdo. Na experiéncia de alguns
autores, esquemas em séries de 10 dias intercaladas por periodos de 10 dias sem
medicacdo, até a cicatrizacdo das lesbes, acarretaram menor incidéncia de efeitos
adversos e menor indice de abandono (AZEREDO-COUTINHO & MENDONCA 1997,

FALQUETO & SESSA 1997). Tais observagdes induziram o uso de 5 mg Sb™/ kg/ dia em

* Exemplo de calculo de dose gara um paciente de 60 kg:
5mg Sb5+/kg/dia =300 mg Sb */dia = 3,7 ml/dia, arredondando, = 3,5 ml/dia EV ou IM.
20 mg Sb5+/kg/dia =1200 mg Sb®*/dia = 14,8 ml/dia, arredondando, = 15 ml/dia EV ou IM.



séries de 10 dias, atualmente adotada para esses casos no LabVigLeish. A evolugao das
lesbes costuma ser semelhante aquela observada com tratamento continuo. No
tratamento da forma cutanea, caso nao ocorra epitelizagao das lesdes até o final da 32
série, o tratamento é interrompido e o paciente é avaliado quinzenalmente, conforme
descrito com o esquema de tratamento continuo. Caso ndo ocorra progressao para a
cura, o re-tratamento com o mesmo esquema terapéutico pode ser considerado. No
tratamento da forma mucosa, administra-se a quantidade de séries necessarias até a

epitelizagcéo e desinfiltragdo das mucosas.

Pacientes com uma ou duas lesdes cutdneas, que por qualquer motivo apresentem
impossibilidade de receber medicagao parenteral regular ou que apresentem sinais de
toxicidade importante ao antimonial por via sistémica, poderdo ser submetidos ao
tratamento com antimoniato de meglumina por via intralesional (OLIVEIRA-NETO et al.
1997a). Nesse caso, injeta-se o volume necessario para infiltrar a lesdo (geralmente entre
5-20ml). A evolugcdo das lesdes costuma ser semelhante aquela observada com
tratamento continuo ou em séries. A critério médico podera ser indicada uma segunda
aplicacdo no 15° dia. Caso nao ocorra epitelizacdo das lesdes no 30° dia, a evolugao
deve ser avaliada quinzenalmente. Caso ndo ocorra progressao para a cura O re-

tratamento deve ser considerado, com o mesmo esquema terapéutico ou nao.

Em todos os casos os pacientes devem ser monitorados com exame clinico,
eletrocardiograma, hemograma; provas de fungao hepatica, renal e pancreatica. Alguns
efeitos adversos podem ser observados, embora ndo constituam necessariamente motivo
de suspensao do tratamento: artralgia, mialgia, anorexia, dor abdominal, prurido, febre,
cefaléia, edema, herpes zoster e erupgdes cutédneas (VEIGA et al. 1983, BERMAN 1988,
SAENZ et al. 1991, ANTEZANA et al. 1992, ROZENFELD & PEPE 1992/93, HALIM et al.
1993, MCBRIDE et al. 1995, BRUMMITT et al. 1996). As alteragdes eletrocardiograficas
mais frequentes sao as alteragcdes do ritmo cardiaco ou da repolarizagcao ventricular: com
achatamento ou inversdo de onda T e alargamento do espag¢o QT corrigido (CHULAY et
al. 1985, GUPTA 1990). Pacientes que necessitem interromper temporariamente o
tratamento por toxicidade, ao recomegar, podem dar sequéncia ao tratamento a partir da

ultima dose administrada, como se néo tivesse havido qualquer interrupcao.



Nos casos de recidivas ou de progressao para LM, o tratamento pode ser reiniciado
com a mesma dosagem e pelo mesmo periodo utilizados no tratamento inicial,
preferencialmente sob supervisdo direta, em regime de internagcdo ou hospital-dia
(MARZOCHI 1992). Em caso de insucesso no segundo tratamento, avalia-se a
possibilidade de utilizacdo da dose de 20mg Sb°‘/kg/dia ou de outra droga como a
anfotericina B ou a pentamidina, ambas de dificil administracdo e toxicas, com
necessidade de monitorizagdo do paciente (SAMPAIO et al. 1971, CROFTS 1976,
WORLD HEALTH ORGANIZATION 1990, SOTO-MANCIPE et al. 1993, SOTO et al
1994, TORRE-CISNEROS et al. 1994, RODRIGUEZ et al. 1995, CORREIA et al. 1996,
AMATO et al. 1998, BRASIL et al. 2000).
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2.JUSTIFICATIVA

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

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

Os antimoniais pentavalentes (Sb+5) na dose de 20mg Sb+5/kg/dia, durante 30
dias seguidos, continuam sendo o farmaco de primeira escolha no tratamento de todas as
formas de acometimento mucoso das leishmanioses, apesar dos inumeros efeitos
adversos relacionados ao seu uso, como: artralgia, mialgia, anorexia, nauseas, vomitos,
plenitude gastrica, epigastralgia, pirose, dor abdominal, pancreatite, prurido, febre,
fraqueza, cefaléia, tontura, palpitagdo, insénia, nervosismo, choque pirogénico, edema e
insuficiéncia renal aguda (IRA). Essas queixas sédo geralmente discretas ou moderadas e
raramente exigem a suspensdo do tratamento com doses menores. Porém, na dose de
20mg Sb+5/kg/dia, o antimonial pode atingir seu limiar de toxicidade, levando a alteragdes
cardiacas, pancreaticas ou renais que obriguem a suspensao do tratamento (BRASIL,

2010).
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A indicagdo de doses altas de Sb®>* (HERWALDT & BERMAN 1992) baseia-se em
evidéncias de que poderia haver indugao de resisténcia com o uso de subdoses (GROGL
et al. 1992). Entretanto, estudos clinicos no Rio de Janeiro, com seguimento prolongado
de pacientes, tém sugerido que o0 uso de esquemas regulares com doses baixas (5mg
Sb°*/kg/dia) por via sistémica (SCHUBACH 1990. TESE, OLIVEIRA-NETO et al. 1996,
OLIVEIRA-NETO et al. 1997c, b, OLIVEIRA-NETO et al. 2000, SCHUBACH et al. 2002,
SCHUBACH et al. 2005) podem constituir esquemas eficazes, alcangando percentuais de
cura semelhantes aqueles obtidos com doses mais elevadas, além de menor toxicidade,
maior facilidade de execucdo e menor custo (HARMS et al. 1991, SHARQUIE 1995,
CLAROS et al. 1996, TALLAB et al. 1996).

A populacgao brasileira vem apresentando um acelerado processo de envelhecimento.
A preservagao da mobilidade fisica € um fator fundamental para a manutencéo da vida
ativa em idosos (GIATTI & BARRETO 2003), o que torna os efeitos adversos do aparelho
locomotor, como as artralgias, particularmente indesejadas nesse grupo de pacientes.
Diante dos problemas e limitagées do uso dos antimoniais pentavalentes na dose de 20
mgSb°*/kg/dia (BRASIL, 2010), esquemas terapéuticos alternativos menos téxicos,
continuos ou de forma intermitente, com dose de 5mg de antiménio, merecem ser melhor
avaliados. Adicionalmente, a duracdo do tratamento da LM e os critérios atualmente
recomendados para avaliar a resposta terapéutica deveriam ser revistos.

O reconhecimento, recomendacao e aceitacido de novos esquemas terapéuticos
devem ser precedidos pela demonstracdo de sua superioridade em relacdo aos
tratamentos atualmente preconizados. A necessidade de se verificar a efetividade e
seguranga dos esquemas alternativos para o tratamento da LM/LCM com doses baixas de

antimdnio motivou a elaboracao deste estudo no Rio de Janeiro.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Comparar a efetividade e a seguranga entre 0 os esquemas continuo e intermitente

para o tratamento da leishmaniose mucosa ou cutdneo-mucosa com 5mg Sb>*/kg/dia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever a amostra quanto a aspectos epidemioldgicos e clinicos.

2. Comparar as frequéncias de boa resposta terapéutica imediata ao fim do
tratamento entre os dois grupos.

3. Comparar a frequéncia e gravidade de efeitos adversos clinicos, laboratoriais e

eletrocardiograficos entre os dois grupos.
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4. SUJEITOS E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO
Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo, tipo série de casos acompanhados

longitudinalmente.
4.2 CASUISTICA
4.2.1 Caracteristica da populagao

Foram analisados os prontuarios de pacientes com LM/LCM com primeiro
atendimento entre 1° de outubro de 1998 e 31 de setembro de 2008 no Servigo de
Otorrinolaringologia do Laboratério de Vigilancia em Leishmanioses (LabVigiLeish) — IPEC

— FIOCRUZ e tratados com antimoniato de meglumina na dose de 5mg Sb**/ kg/ dia.

4.2.2 Calculo amostral

Foram incluidos no estudo todos os pacientes que preencheram os critérios de

elegibilidade.

4.2.3 Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusao

1. Data do primeiro atendimento entre 1° de outubro de 1998 a 31 de setembro de
2008

2. Diagnostico de LM/LCM estabelecido através de: historia epidemioldgica
compativel; lesdes cutdneas e mucosas sugestivas; IDRM positiva e/ou
demonstragao do parasito através de exame histopatoldgico, “imprint” ou cultura

e, eventualmente, sorologia positiva para Leishmania spp;



14

3. Registro de exame das mucosas por médico otorrinolaringologista no IPEC,;
4. Tratamento com antimoniato de meglumina 5mg Sb°/ kg/ dia continuo ou
intermitente até a epitelizacao e reducao da infiltragdo das mucosas, respeitando-

se o limite de 120 doses.

Critérios de exclusao

1. Tratamento de LM/LCM anterior ao primeiro atendimento no IPEC

2. Auséncia de dados no prontuario sobre o tratamento e/ou acompanhamento poés-
tratamento

3. Pacientes com co-infecgdo como Tuberculose (TB), Hanseniase (MH), e Sindrome
de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) ou portadores do Virus de Imunodeficiéncia

Humana (HIV).

4.2.3 Periodo do estudo

O estudo foi realizado de Outubro de 2011 a Fevereiro de 2012.

4.3 PROCEDIMENTOS

Foram determinados os pacientes que se enquadravam nos critérios de inclusao a
partir da avaliagédo do banco de dados do Laboratério de Vigilancia em Leishmanioses e
da revisdo dos prontudrios. A seguir, os dados epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e
terapéuticos na época da doenca até o controle de cura, foram coletados dos prontuarios
dos pacientes selecionados, segundo protocolo de coleta de dados (Anexo 1).



4.4 ANALISE DOS DADOS
4.4.1 Descricao das variaveis

CONCEITO TIPO DE DEFINICAO TIPO DE CATEGORIA
VARIAVEL CATEGORIA
Idade Exposi¢ao Idade em anos Numérica
Sexo Exposi¢ao Género Categorica 1- masculino
2- feminino
Area de residéncia Socioecondmica | Local de moradia no Categorica 1-Rural
primeiro atendimento 2-Urbana
(auto-relato)
Residéncia no Rio de | Socioecondmica | Local de moradia no Rio Categorica 1-cidade do Rio de
Janeiro de Janeiro (auto-relato) Janeiro
2-outros municipios do
Rio de Janeiro
3- ndo se aplica
Municipio de moradia Socioecondmica | Municipio de moradia Categorica
(auto-relato)
Regido provavel de | Exposi¢ao Regiao do pais provavel de | Categérica 1-Norte
infecgédo infecgéo (auto-relato) 2-Nordeste
3- Centro-Oeste
4- Sudeste
5- Sul
6- ignorada
Trabalhador Rural Exposicao Se era ou ndo trabalhador | Categorica 1- sim
rural na época do primeiro 2- nao
atendimento (auto-relato)
Ocupagao Exposi¢ao Qual a ocupagao na época | Categorica 1- Rural
provavel de infecgao (auto- 2- Militar
relato) 3- Caminhoneiro
4- outras
Forma clinica Exposi¢ao Forma clinica da forma Categorica 1- mucosa tardia
mucosa de LTA (exame 2-mucosa isolada
clinico) 3-mucosa primaria
4-cutaneomucosa
contigua
5-cutaneomucosa
concomitante
Localizagdo da lesdo | Exposicao Localizagéo da lesdo Categorica 1- nasal
mucosa mucosa (exame clinico) 2- orofaringea
3- laringea
Presenca de co- Exposi¢ao Presencga ou auséncia de Categorica 1- sim
morbidades: co-morbidades (prontuario) 2- ndo
1. Diabetes Mellitus
2. Hipertensao
Arterial Sistémica
3. Doencga Renal
4. Doenga Hepatica
5. Pancreatite
6. Doenga Cardiaca
7. Dislipidemia
8. Doengas
Hematoldgicas
9. Cancer
Tipo de tratamento Exposi¢ao Forma de aplicagdo do Categorica 1- continua
antimoniato de meglumina 2- intermitente
em doses baixas
(prontuario)
Total de doses Exposi¢ao Total de doses aplicadas Numérica
em unidades (prontuario)
Tempo de tratamento Exposi¢ao Tempo de tratamento em Numérica

dias (prontuario)
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Tempo de cicatrizagdo | Desfecho Tempo de cicatrizagéo da Numérica
lesdo mucosa em dias
(prontuario)
Resposta imediata | Desfecho Epitelizagao e Categorica 1- sim
favoravel desinfiltragéo das lesdes 2- nao
mucosas ao fim do
tratamento (prontuario)
Efeitos adversos Desfecho Presencga ou auséncia de Categorica 1- sim
efeitos adversos 2- ndo
(prontuario)
Efeitos adversos | Desfecho Presenca ou auséncia de Categorica 1- sim
clinicos efeitos adversos clinicos 2- ndo
(prontuario)
Efeitos adversos | Desfecho Presenca ou auséncia de Categorica 1- sim
laboratoriais efeitos adversos 2- ndo
laboratoriais (prontuario)
Efeitos adversos gerais | Desfecho Presenca ou auséncia de Categorica 1- sim
efeitos adversos gerais 2- néo
(prontuario)
Efeitos adversos | Desfecho Presenca ou auséncia de Categorica 1- sim
respiratérios efeitos adversos 2- nao
respiratorios (prontuario)
Efeitos adversos | Desfecho Presenca ou auséncia de Categorica 1- sim
cardiovasculares efeitos adversos 2- ndo
cardiovasculares
(prontuario)
Efeitos adversos | Desfecho Presenca ou auséncia de Categorica 1- sim
alérgicos efeitos adversos alérgicos 2- nao
(prontuario)
Efeitos adversos | Desfecho Presenca ou auséncia de Categorica 1- sim
farmacodermia farmacodermia (prontuario) 2- ndo
Efeitos adversos locais | Desfecho Presenca ou auséncia de Categorica 1- sim
efeitos adversos locais 2- ndo
(prontuario)
Efeitos adversos Desfecho Presenca ou auséncia de Categorica 1- sim
laboratoriais: efeitos adversos 2- ndo
laboratoriais (prontuario)
1. diminuigdo de
hemoglobina
2. diminuigdo de
plaquetas
3. aumento de uréia
4. aumento de
creatinina
5. aumento de
glicemia
6. aumento de
TGO/AST
7. aumento de
TGP/ALT
8. aumento de
fosfatase alcalina
9. aumento de lipase
10. aumento de
amilase
11. aumento de
colesterol
Alteragdo no ECG Desfecho Presencga ou auséncia de Categorica 1- sim
efeitos adversos 2- ndo
(prontuario)
Concluséo do | Desfecho Conclus&o ou nao do Categorica 1- sim
tratamento tratamento (prontuario) 2- ndo
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Abandono Desfecho Abandono ou ndo do Categorica 1- sim
tratamento (prontuario) 2- ndo

Nao conclusdao por | Desfecho N&o conclusédo do Categorica 1- sim

evento adverso tratamento por evento 2- nao
adverso (prontuario)

Recidiva Desfecho Presenca ou auséncia de Categorica 1- sim
recidiva (prontuario) 2- ndo

Falha terapéutica Desfecho Presenca ou auséncia de Categorica 1- sim
falha terapéutica 2- néo
(prontuario)

Retratamento por | Desfecho Presenca ou auséncia de Categorica 1- sim

abandono retratamento por abandono 2- nao
(prontuario)

Retratamento Desfecho Presenca ou auséncia de Categorica 1- sim
retratamento (prontuario) 2- ndo

Sequela nasal Desfecho Presenca ou auséncia de Categorica 1- sim
sequela nasal (prontuario) 2- ndo

Sequela faringea Desfecho Presenca ou auséncia de Categorica 1- sim
sequela faringea 2- ndo
(prontuario)

Sequela laringea Desfecho Presenca ou auséncia de Categorica 1- sim
sequela laringea 2- nao
(prontuario)

O tratamento com antimoniato de meglumina na dose de 5mg Sb°‘/kg/dia foi
realizado segundo dois esquemas terapéuticos distintos, até a epitelizagdo e redugéo da

infiltracao das mucosas, respeitando-se o limite de 120 doses:

1- Esquema de administrag&o continua.

2- Esquema intermitente, com intervalos de descanso entre as doses.

Pacientes com idade superior a 59 anos e/ou com doengas como diabetes
mellitus, hipertensao arterial, cardiopatia, doencas enddcrinas, entre outras, de

dificil controle, foram selecionados para o esquema intermitente.

As defini¢cdes relacionadas aos esquemas terapéuticos adotados pelo LabVigiLeish
foram falha terapéutica caracterizada pela auséncia de resposta a um esquema
terapéutico e a recidiva pelo reaparecimento da lesdo, apés boa resposta inicial,

independente do tempo de cura clinica.
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4.4.2 Plano de analise

Os dados coletados em um protocolo de estudo (anexo 1) foram digitados,
armazenados e posteriormente analisados com o auxilio do programa estatistico
“Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS), versao 17.0, nas seguintes etapas:
e Univariada — Para as variaveis categoéricas foram calculadas proporgoes.
Para as variaveis continuas foram calculadas as medidas de tendéncia central
e dispersdo (média, mediana e desvio padrao).

e Bivariada — A significancia estatistica das diferengas entre as proporg¢des foi
obtida pelos testes qui quadrado de Pearson nas variaveis dicotbmicas, e das
diferencas entre as médias das variaveis continuas pelo teste t de Student.

O nivel de significancia utilizado nos testes estatisticos foi de 5%.

4.5 ASPECTOS ETICOS

O presente projeto foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos-IPEC. Recebendo o numero 892/2011. Através da assinatura de um Termo de
Compromisso, os pesquisadores envolvidos se comprometeram a manter em sigilo a
identidade dos pacientes, assim como a confidencialidade e a privacidade dos dados
obtidos nesse estudo (anexo 2).

A partir de 2002, o atendimento dos pacientes vem sendo realizado conforme o

protocolo do projeto “Estudo para a sistematizagdo do atendimento de pacientes com

Leishmaniose Tegumentar Americana no Centro de Referéncia em Leishmanioses -
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz”’, aprovado no CEP/IPEC com o
numero 0016.0.009-02. Os pacientes atendidos a partir deste periodo assinaram Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido, em linguagem acessivel e esclarecendo os
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objetivos, riscos, beneficios e identificando os responsaveis pela pesquisa, para a
realizac&o da rotina clinica e /ou entrada no Programa de Leishmanioses do IPEC (anexo
3). A utilizagdo dos dados dos pacientes atendidos anteriormente a este projeto acima
mencionado foi autorizada através da aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa em

Seres Humanos-IPEC pelo protocolo n°® 0136.0.009.000-05.
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5. RESULTADOS

No periodo de estudo, 102 pacientes foram diagnosticados como LM/LCM no

IPEC/FIOCRUZ. Destes 39 pacientes (38,2%) foram excluidos do atual estudo (Figura 4).

102 pacientes com LM/LCM (1998-2008)

A
98 LM/LCM

VL _________________________________________

v
80 LM/LCM

A
63 LM/ LCM - Tratados com 5mgSb*°/kg/dia até epitelizagdo e desinfiltragdo das mucosas

Figura 4- Fluxograma ilustrando o processo de sele¢do dos pacientes com LM/LCM para o estudo.

Dentre os 63 pacientes incluidos no banco de dados, 44 (69,8%) eram do sexo
masculino e 19 (30,2%) do sexo feminino, com a faixa etaria de 7 a 92 anos, com média
de idade de 52,5 anos (DP-19) e mediana de 54 anos.

Dos 59 pacientes que informaram a regido de residéncia a época provavel da

infeccao, 51 (86,4%) referiram a regido Sudeste, trés (5,1%) a regido Sul, trés (5,1%) a
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regiao Norte e dois (3,4%) a regidao Nordeste. Dos 40 pacientes que provavelmente
adquiriram a forma mucosa no municipio do Rio de Janeiro, 18 (45%) provinham da Zona
Oeste deste municipio, englobando os bairros de Recreio dos Bandeirantes, Campo
Grande, Taquara, Bangu, Realengo, Santissimo e Senador Camara.

Atividades de risco para aquisicdo de LTA (trabalhador rural, militar e
caminhoneiro) foram relatadas como principal ocupagao, na época da infecgéo, por 17
(31,6%) dos 54 pacientes que informaram (Figura 5).

Na época do primeiro atendimento, 27 (42,9%) moravam em area rural e 36
(57,1%) em area urbana. De 54 pacientes, 13 (24,1%) trabalhavam em atividade rural e
dois (5,6%) eram militares. A cidade do Rio de Janeiro era a moradia de 33 (52,4%)

pacientes.

Ocupacao a época provavel de infec¢ao

M dona de casa

H militar

M trabalhador rural
B caminhoneiro

B doméstica

W outras

1,85

Figura 5 - Distribuigdo quanto as ocupagdes dos pacientes a época provavel de infecgao.
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A distribuicdo por forma clinica de LM/LCM esta representada na Figura 6.
Cinquenta e quatro (85,7%) pacientes apresentavam lesdo nasal, 27 (42,9%) leséo oral,

18 (28,6%) leséao laringea e 10 (15,9%) com leséo faringea.

FormaclinicaLCM-LM

B cutdneo-mucosa tardia
B cutdneo-mucosa concomitante
cutdneo-mucosa contigua

B mucosaisolada ou
indeterminada

B mucosa primdria

Figura 6 - Distribuicdo dos pacientes do estudo quanto a forma clinica de Leishmaniose Mucosa ou

Cuténeo-Mucosa (LM/LCM).

Dos 63 pacientes incluidos no estudo, 30 (47,6%) receberam antimoniato de
meglumina na dose de 5 mg Sb°*/kg/dia no esquema continuo e 33 (52,4%) receberam a
mesma dose em séries. Na andlise bivariada do primeiro tratamento dos pacientes,
comparando os esquemas terapéuticos em séries e continuo, ndo observamos diferenga
estatisticamente significativa (p>0,05) em relagdo ao género, ja que 24 (72,7%) do grupo
em série e 20 (66,7%) do grupo de esquema continuo de tratamento eram homens. Estes
pacientes apresentavam até trés diferentes comorbidades (média= 0,73; desvio padrao
DP=0,87), sendo que 60,6% (n=20) dos pacientes do grupo em série e 11 (36,7%) do

grupo continuo apresentaram ao menos uma comorbidade (p= 0,058) (Figura 7). No
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entanto, ndo observamos diferenga estatisticamente significativa das mais representativas
comorbidades entre os dois grupos (Tabela 1), nem em relagdo ao numero de
comorbidades por paciente (grupo em série: média= 0,91 — DP= 0,91; grupo continuo:

média= 0,53 — DP=0,78; p= 0,085).

COMORBIDADES

Esquema continuo

m 1 comorbidade
W 2 comorbidades
m 3 comorbidades

m nenhuma

Esquema em séries

M 1 comorbidade
M 2 comorbidades
= 3 comorbidades

m nenhuma

Figura 7 - Numero de comorbidades por paciente entre os grupos com tratamento continuo e em
séries, com antimoniato de meglumina 5mg Sb°*/kg/dia



Tabela 1.- Principais co-morbidades apresentadas pelos pacientes dos grupos com tratamento

continuo e em séries, com antimoniato de meglumina 5mg Sb**/kg/dia

n
Hipertensao Arterial 9
Sistémica

Diabetes Mellitus 4
Doenca cardiaca 3

Dislipidemia =

Doenca renal -

%
30,0

13,3
10,0

N N O O

%
51,5
15,2
15,2
6,1
6,1
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Observamos uma idade significativamente maior entre os pacientes que foram tratados em séries

(Tabela 2). Apesar da duragéo do tratamento ter sido significativamente (p=0,02) maior no grupo

em séries (média de 77,2 dias — DP-41,7) que no grupo continuo (média de 48,0 dias — DP- 25,3),

nao ocorreu diferenga significativa entre o nimero de doses utilizadas (série em média 42,4 — DP

— 22,8 e continuo em média 41,3 — DP- 17,1). No entanto, ndo observamos diferenca

estatisticamente significativa em relagao a eficacia nem aos efeitos adversos entre os dois grupos.

No total, oito (12,7%) pacientes apresentaram recidiva, cinco (7,9%) falha terapéutica e

um (1,6%) interrompeu tratamento por efeitos adversos (Tabelas 3 e 4).

Tabela 2- Comparagido de caracteristicas so6cio-demograficas entre os grupos com tratamento

continuo e em séries, com antimoniato de meglumina 5mg Sb**/kg/dia (*= p<0,05)

Sexo masculino

Sexo feminino

Média de idade em anos *

Infec¢ao na regiao Sudeste

66,7%(20)
33.3%(11)
41,6

86,70%(26)

72,7%(24)
27,3%(9)
62,4

86,20%(25)
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Tabela 3- Comparagao entre os grupos com tratamento continuo e em séries, no primeiro tratamento

com antimoniato de meglumina 5mg Sb’‘/kg/dia, quanto a dados de efetividade (niimero de doses,

respostas imediata e tardia ao tratamento)

Interrupgéo por efeitos adversos

Conclusao do tratamento

Eficacia imediata ao tratamento

Falha terapéutica

Recidiva

n=30 % n=33
1 3,3 -
29 96,7 32
27 90 27
2 6,7 3
2 6,7

%

97

81,8
9,1
18,2

Tabela 4 - Comparagdao entre os grupos com tratamento continuo e em séries, no primeiro

tratamento com antimoniato de meglumina 5mg Sb*'/kg/dia, quanto a dados de seguranca (efeitos

adversos clinicos, laboratoriais e ECG)

Efeitos adversos gerais

Efeitos adversos cardiovasculares
Efeitos adversos locais

Efeitos adversos laboratoriais

Diminuicdo da hemoglobina

Plaquetopenia
Aumento de uréia

Aumento de creatinina
Hipoglicemia

Hiperglicemia

Aumento de TGO/AST
Aumento de TGP/ALT
Aumento de fosfatase alcalina

Aumento de amilase
Aumento de lipase

Efeitos adversos clinicos e laboratoriais

Alteragoes no ECG

n=30 % n=33
7 23,3 9
2 6,7 1
2 6,7 &
14 46,7 18
2 6,7 4
1 3,3 2
3 10 5
6 20 5
- - 2
3 10 5
- - 3
- - 3
2 6,7 2
1 3,3 5
2 9,5 4
17 56,7 23
6 20 6

%

27,3

9,1
54.5
12,1

6,1
15,2

15,2
6,1
15,2
9,1
9,1
6,1
15,2
19
69,7
18,2
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Apenas dois pacientes ndo concluiram o tratamento: um, do grupo de tratamento
continuo, por efeitos adversos, e um do grupo em séries, por falha terapéutica. A cicatrizagao
das lesbes mucosas ocorreu de 20 a 232 dias (média= 88,4 dias, DP-57) e a recidiva de
dois a oito meses apos o final do tratamento inicialmente bem sucedido (média= 6,2
meses, DP-2,6). A eficacia do tratamento no primeiro ano de seguimento foi de 83,3%
para o grupo continuo e de 72,7% para o grupo em séries.

Um total de 14 pacientes foi submetido a um segundo tratamento, cinco do
tratamento continuo (duas recidivas, duas falhas terapéuticas e um por efeitos adversos
levando a interrupcdo do tratamento), e nove do tratamento em séries (seis recidivas e
trés falhas terapéuticas). Destes, dois pacientes (um do esquema continuo e um do
esquema em séries) foram tratados com Anfotericina B. Os demais foram tratados com
AM na dose de 5mgSb*°/kg/dia (Tabela 5). Todos os pacientes que necessitaram de

retratamento eram da regido Sudeste.

Tabela 5 — Comparagao entre primeiro e segundo esquemas terapéuticos dos pacientes que

necessitaram de um segundo tratamento (n)=nimero de pacientes

PRIMEIRO TRATAMENTO (n) SEGUNDO TRATAMENTO (n)

5mgSb °/kg/dia em séries (9) 5mgSb °/kg/dia em séries (8)

500mg Anfotericina B com terceiro tratamento
por recidiva com 1500mg de Anfotericina B

com cura ao fim do tratamento (1)

5mgSb*°/kg/dia continuos (5) 5mgSb™°/kg/dia em séries (2)

5mgSb™/kg/dia continuos (2)

3000 mg Anfotericina B com cura ao fim do

tratamento(1)
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Quatro pacientes necessitaram um terceiro tratamento; dois com anfotericina B (um
que apresentou falha terapéutica apds dois tratamentos em séries e um que apresentou
recidiva apos um primeiro tratamento em série e um segundo tratamento incompleto com
anfotericina B) e outros dois com AM 5mg Sb°‘/kg/dia (sendo um paciente de cada
esquema terapéutico). Todos os quatro pacientes ficaram curados apods o terceiro
tratamento.

No total, dos 63 pacientes, apenas trés (4,8%) pacientes necessitaram utilizar um
medicamento de segunda escolha, Anfotericina B, para obterem a cura. Portanto, o
tratamento com AM na dose 5mg Sb°‘/kg/dia alcancou 95,2% (60/63) de sucesso

terapéutico, mesmo que tendo sido necessario até trés tratamentos consecutivos.

As sequelas mucosas poés-tratamento foram frequentes no nariz, e a principal

sequela encontrada foi a perfuragao do septo nasal (Tabela 4).

Tabela 6 - Frequéncia das diferentes localizagbes de sequelas mucosas e 0 tipo de sequela mucosa

decorrentes da LTA

SEQUELA nasal 12 19
oral 2 3,2
faringea 1 1,6
laringea 1 1,6

TIPO DE SEQUELA destruicdo de septo nasal 10 15.9
sinéquia nasal 2 3,2
destruicdo de Uvula 1 1,6
sinéquia oral 1 1,6
sinéquia faringea 1 1,6

destruicdo de epiglote 1 1,6
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6. DISCUSSAO

Comparando os dois esquemas terapéuticos adotados em nosso estudo, 5 mg
Sb5+/kg/dia continuo e em série, fica claro que o critério de selecao para o uso do
esquema em série fez com que este grupo fosse mais idoso e com mais comorbidades e,
portanto, mais sujeitos a efeitos adversos. Apesar disto, em ambos esquemas
terapéuticos a maioria dos eventos adversos foi de intensidade leve e transitéria e
consistindo de sintomas gerais (artralgias, mialgias, cefaléia, febre e astenia), alteragbes
laboratoriais, (50,8%), clinicas (38,1%), inclusive eletrocardiograficas. A unica paciente
que teve seu tratamento interrompido por efeitos adversos foi uma mulher de 48 anos,
sem nenhuma co-morbidade prévia e que recebeu o esquema continuo de tratamento, ja
que nao se enquadrava nos critérios de sele¢do para o grupo em série, ou seja, de um
paciente de maior risco para o desenvolvimento de efeitos adversos. Esta paciente foi
retratada com sucesso com Anfotericina B. Estes resultados sao diferentes dos
observados com o uso de doses superiores a 5 mg Sb>*/kg/dia no tratamento da LM em
outros estudos (LAWN et al 2006; FOLLADOR et al 1999, OLIVEIRA-NETO 2000;
NOGUEIRA & SAMPAIO 2001, OLIVEIRA et al 2005, SAMPAIO et al 1997,
LAMBERTUCCI, COULAUD & SILVA 2003, AMATO et al.,, 1998, SAENZ et al 1991;
FRANKE et al, 1990), nos quais os efeitos adversos foram mais graves, levando a um
maior numero de interrupcdes de tratamento.

A amostra de pacientes com LM por ndés observada é semelhante a de outros
estudos, mostrando predominio do sexo masculino,tendo aproximadamente dois homens
para cada mulher e com faixa etaria mais prevalente entre a quinta e sexta décadas de
vida (PEIXOTO, 2009; MACHADO-COELHO et al 2005; NOGUEIRA & SAMPAIO 2001;

OLIVEIRA NETO 2000, MARSDEN et al,1984, BRASIL, 2010; MOREIRA, 2011).
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Em relacdo a regidao de possivel infecgdo, vimos que na maioria eram da regiao
Sudeste e principalmente do Municipio do Rio de Janeiro, o que evidencia a importancia
da morbidade desta doenca neste Estado na sua forma mucosa (MATTOS, 1992).

Anteriormente relacionada a atividade profissional, observamos uma distribuicdo
de profissbes de risco menor para a ocorréncia da infeccdo, o que vem sendo descrita
por outros autores (PASSOS et al, 2001), e que deve ser decorrente da modificagéo da
epidemiologia da doenga, provavelmente causada pelas alteragbes ambientais
provocadas pelo homem, facilitando a transmissdo em areas urbanas e peri-urbanas,
dependente da adaptagcdo de vetores a este novo ambiente, e ndo relacionadas
predominantemente a atividade ocupacional (MARZOCH)I et al., 1994).

Com relacao as formas clinicas, a maioria dos pacientes apresentava a forma
cutdneo-mucosa concomitante, divergindo dos estudos que mostram uma maior
ocorréncia da forma mucosa tardia (BRASIL, 2010; MOREIRA, 2011) com um longo
periodo de evolucao para lesdo mucosa, com média de 41,9 meses apds a infeccao
(MACHADO-COELHO et al 2005). Esta mudanga da forma mais comum de apresentagéo
da LM no LabVigiLeish se deve, em nossa opinido, a realizagcdo do exame
otorrinolaringoldgico sistematico em pacientes com LTA, mesmo que sem queixas
mucosas, com auxilio de o6ticas que facilitam o diagndstico. Acreditamos assim, que
sejamos capazes de fazer o diagnostico precoce de lesdes mucosas concomitantes as
lesbes cutineas e que estas evoluiriam para a cura sem o conhecimento do médico
assistente ou, pelo contrario, poderiam continuar ativas e s6 se tornarem sintomaticas
anos mais tarde, sendo diagnosticadas como forma mucosa tardia.

De acordo com varios estudos varios estudos (NERY-GUIMARAES, 1955;
BARRETO et al, 1981; OLIVEIRA-NETO, 2000; NOGUEIRA & SAMPAIO, 2001;

MACHADO-COELHO et al 2005, MOREIRA, 1994; MOREIRA 2010) as cavidades nasais



30

foram o sitio mais comum de acometimento mucoso, seguido em ordem de frequéncia
pelas localizagdes mucosas da cavidade oral, da laringe e da faringe. Acredita-se que as
lesbes mucosas iniciem, de preferéncia, pelas cavidades nasais, comprometendo-as na
quase totalidade dos pacientes (MOREIRA, 1994). A frequéncia menor de sequelas
mucosas observadas por nés em relacdo a outros estudos realizados também no IPEC,
mas em outro momento histérico (MOREIRA, 2011; OLIVEIRA-NETO et al., 2000), nos
faz crer que o avango nas técnicas diagndsticas, permitindo o diagndstico e instituicdo de
tratamentos precoces pelo Servigo de Otorrinolaringologia do LabVigiLeish, provocou esta
reducao.

Durante muitos anos, no IPEC, utilizou-se uma ampola diaria de antimoniato de
meglumina, sem correlagédo com o peso corporal (SAMPAIO et al. 1981, SCHUBACH et
al. 1987a, OLIVEIRA-NETO et al. 1996). A partir da revisdo de prontuarios de 166
pacientes de LC atendidos no IPEC entre 1967 e 1982, observou-se que 76 utilizaram
3,9-28,7 mgSb°*/kg/dia (mediana=11) (SCHUBACH 1990. Tese) e que 28 pacientes de
LC tratados com 56 mg Sb’‘/kg/dia mantiveram-se curados apds cinco anos
(SCHUBACH et al. 1987b, SCHUBACH 1990. Tese, SCHUBACH 1997. Tese). A partir
desta observagao, alguns estudos foram realizados para verificar a eficacia e seguranga
da dose de 5mg Sb°*/kg/dia no tratamento da LTA (MOREIRA 1994. Tese, OLIVEIRA-
NETO et al. 1997a, OLIVEIRA-NETO et al. 1997b, OLIVEIRA-NETO et al. 2000) e com os
bons resultados de eficacia e seguranga encontrados, esta dose passou a ser utilizada de
rotina no IPEC. No entanto, diferente da LC para a qual é preconizado um tratamento de
30 dias, foi necessario se conhecer por tentativa, erro e acerto, o nimero de doses para o
adequado tratamento da forma mucosa. Observou-se, apenas em 1998, que a LM
necessitava da continuidade do tratamento até a epitelizacdo e desinfiltracdo das lesoes,

pois a lesdo mucosa nao continuava progredindo para a cura, como a LC, quando o
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tratamento era interrompido precocemente. Da mesma forma, foi verificado que séries de
10 dias com e 10 dias sem medicacao, até a cicatrizagcdo das lesbes apresentava menos
efeitos adversos e menos abandono (AZEREDO-COUTINHO et al 2002), sendo
particularmente 0til no tratamento de idosos e de pacientes com co-morbidades
(cardiopatias, nefropatias e hepatopatias). O sucesso da dose baixa e dos esquemas em
séries poderia ser explicado pelo fato de que apenas 5-10% do Sb-total é metabolizado,
sofrendo bio-reducdo a Sb™ no organismo durante e apds o tratamento, enquanto a maior
parte do farmaco é eliminada inalterada na urina. O produto da bio-reducdo, o Sb*™, é que
seria o responsavel pelos efeitos tanto téxicos quanto terapéuticos, sendo que os tempos
médios de retorno ao basal das concentragdes de Sb apds um tratamento com 30 dias
com 5 mg Sb*/kg/dia seriam de 95 dias no sangue e plasma, 260 dias na urina e 230
dias no cabelo. O efeito cumulativo do antimoniato de meglumina, constatado além de
trés meses apds a interrupcdo do tratamento explica parcialmente o fato que, no
tratamento intermitente, o paciente continue evoluindo para cura durante as pausas
terapéuticas (ROMERO et al 1998; MORTARI 2001, MIEKELEY et al. 2002).

Com todos estes indicios, a baixa dose continua sendo preconizada no
tratamento da LTA no IPEC. Porém, apesar da experiéncia acumulada ao longo destes
anos, poucos artigos sobre o tratamento da LM foram publicados. Recentemente, dois
trabalhos de conclusdo de pds-graduacao stricto sensu mostraram boa eficacia e
seguranca da dose de 5 mg Sb°*/kg/dia no tratamento da LM (MENEZES, 2007 — TESE;
MOREIRA 2011 — TESE). Porém, estes dois estudos foram realizados com pacientes
acompanhados entre 1988 e 2004. Vale lembrar que no periodo anterior a 1998 o tempo
de utilizacdo do tratamento era estabelecido caso a caso, de forma empirica, € ndao por
critérios bem estabelecidos como nos tempos atuais (até epitelizagao e desinfiltragdo das

lesdes). Por isso, desenvolvemos o presente estudo, utilizando apenas os pacientes que
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utilizaram esta dose de antimoniato de meglumina na forma como hoje é recomendada no
IPEC no periodo de dez anos entre 1998 e 2008, para descrever sua eficacia e
seguranga.

O uso de altas doses para tratamento da forma mucosa de LTA, parece ser o
responsavel pelos efeitos adversos mais graves, € ndo o numero de doses utilizadas
(MOREIRA, 1994). Por isso, mesmo que os nossos pacientes tenham sido tratados por
um tempo maior, com um numero maior de doses, os efeitos adversos nao foram téao
frequentes. No final, mesmo considerando o numero maximo permitido de 120 doses de 5
mg Sb°*/kg/dia no esquema terapéutico que utilizamos a dose total sera equivalente a um
tratamento com 20 mg Sb®'/kg/dia por 30 dias, s6 que aplicados de forma gradual sem
causar tantos efeitos adversos. Comparando em nosso estudo os esquemas continuo e
em série, verificamos que o tempo de tratamento foi significativamente maior no grupo em
séries, sendo obviamente explicado pelas pausas entre os periodos com medicag¢ao, mas
o numero de doses e, portanto, a dose final acumulada, n&do diferiu significativamente.
Considerando o numero médio encontrado por nés de 40 doses para o tratamento com 5
mg Sb®‘/kg/dia, obteriamos uma dose final média de 200 mg Sb°'/kg, bem inferior ao
tratamento com 20 mg Sb°*/kg/dia por 30 dias, com o qual obteriamos 600 mg Sb®*/kg.
Logo, a cura foi obtida com uma dose acumulada trés vezes menor que a preconizada e
com um numero menor de efeitos adversos.

A eficacia em nosso estudo, em ambos os grupos terapéuticos, foi superior ao de
outros estudos utilizando altas doses (NOGUEIRA & SAMPAIO 2001; SAMPAIO et al
1997; FRANKE et al, 1990). Utilizando a dose de 5mg Sb°‘/kg/dia IM por 30 dias
(OLIVEIRA-NETO 2000) obteve 91,4% de cura, semelhante ao nosso, e, nos pacientes
que nao foram curados, o tratamento com altas doses foi realizado com sucesso,

sugerindo que uma terapia inicial com baixa dose, aparentemente, ndo prejudicaria a
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responsividade destes pacientes ao uso de doses maiores (OLIVEIRA-NETO, 2000). Em
relacdo ao retratamento da LTA, (NOGUEIRA E SAMPAIO 2001) observaram nao haver
diferenca estatistica entre o indice de cura no tratamento inicial e no retratamento.
Entretanto, o grupo retratado por tratamento inicial incompleto apresentava indice de cura
(53,3%) inferior ao do grupo que completou o tratamento inicial (80%). Com isso, a
hipétese que relaciona terapéutica prévia com antimonial pentavalente e resisténcia a um
novo ciclo de tratamento ndo foi confirmada estatisticamente neste estudo. Da mesma
forma, 11 pacientes em nosso estudo foram retratados com a mesma baixa dose e
alcangaram cura clinica da LM, sugerindo nao ter ocorrido indugao a resisténcia nestes
pacientes. E, ainda, naqueles pacientes em que nao foi possivel obter cura apenas com o
uso de Antimoniato de Meglumina, a Anfotericina B foi utilizada com sucesso, sugerindo
que o tratamento com baixas doses nao influenciou desfavoravelmente no desfecho
clinico a este medicamento.

A recidiva no grupo tratado em série foi superior aos 7,5% relatado no Manual de
Vigilancia de LTA (BRASIL, 2010). E descrito que uma atividade exacerbada de CD8+ em
conjunto com uma resposta regulatdria pobre pode favorecer as recidivas mucosas
(TUON et al, 2008). Talvez este grupo tenha evoluido para um numero maior de recidivas
pelas suas caracteristicas de maior idade e de mais co-morbidades. Mas é importante
ressaltar que apenas um deles foi retratado com Anfotericina B e todos os demais tiveram
sucesso no retratamento com Antimoniato de Meglumina.

Acredita-se que as diferencas encontradas em relacao a eficacia em diversos
estudos possam estar relacionadas a diferengas na viruléncia e na resposta aos agentes
quimioterapicos entre as varias espécies de Leishmania ou a cepas variantes (OLIVEIRA-
NETO 2000), encontradas em diferentes regides geograficas. Os piores resultados de

eficacia sdo esperados nas regides Norte e Nordeste. Em nossa casuistica, nenhum
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paciente destas regides precisou de um retratamento para obter a cura. Outros fatores
podem estar envolvidos no resultado desfavoravel encontrado nestas regides geograficas,
como a falta de um otorrinolaringologista na equipe que permita avaliar tanto cura como
recidiva com maior grau de certeza. E comum a manutencdo de crostas nasais apds o
tratamento de lesbes mucosas. Estas sdo normalmente eliminadas por lavagem com
solucdo salina hipertdnica, permitindo visualizar a mucosa sem lesdes durante o exame
por especialista. Entretanto sem o acompanhamento adequado pode ser confundido e
erradamente diagnosticado como recidiva.

Portanto, 95,2% (60/63) de sucesso terapéutico do tratamento com AM 5mg
Sb5+/kg/dia é considerado alto, mesmo que tendo sido necessario até trés tratamentos
consecutivos. Devido a reduzida frequéncia efeitos adversos relacionados e o menor
custo, sugerimos que esta dose seja utilizada no tratamento da LM, em pacientes da
mesma darea geografica ou com contra-indicacdo ao uso de AM 20mg SbS5+/kg/dia.
Pacientes idosos e com co-morbidades, com maior risco de desenvolvimento de efeitos
adversos, deveriam receber o esquema de tratamento em séries. Novos estudos devem
ser realizados para verificar esta eficacia e seguranga em outras regides geograficas do
Brasil e para esclarecer se as diferengcas encontradas nos diversos estudos podem estar
relacionadas a diferengas na viruléncia e na resposta aos agentes quimioterapicos entre

as varias espécies de Leishmania ou a cepas variantes.
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7. CONCLUSOES

1.- No periodo de dez anos em que avaliamos os pacientes do IPEC observamos que
continua havendo predominio de homens maiores de 50 anos acometidos pela forma

mucosa da LTA, sem relacao com profissdes consideradas de risco.

2.- O diagnédstico com novas técnicas endoscépicas em otorrinolaringologia
permitiu um diagnéstico e instituicao de tratamento da LM mais precoces, tornando
a forma cutdneo-mucosa concomitante mais frequente e reduzindo o numero de

sequelas.

3.- A utilizagdo da dose de 5mg Sb°‘/kg/dia no tratamento da LM se mostrou eficaz e
segura, sem diferengas significativas em relagdo aos grupos de tratamento continuo e

em série, apesar do grupo tratado em série ser mais idoso e com mais co-morbidades.

4.- Nao houve indicio de resisténcia ao antimoniato de meglumina nem de indugéo a

falha terapéutica no retratamento dos pacientes com Anfotericina B.
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ANEXO 1

Ficha de coleta

PROTOCOLO DE ESTUDO DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA
(LTA) - FORMA MUCOSA E CUTANEO - MUCOSA

1) IDENTIFICACAO:

Nome:

Reg: Data: / /
Filiacao:

e

Data de nascimento: / / Sexo: Cor:
Profissao atual:

Profissoes anteriores:

Estado civil:
Naturalidade: Nacionalidade:
Residéncia atual:

Municipio: Estado: Pais:
Outras residéncias ou incursoes em areas endémicas:

2) DADOS EPIDEMIOLOGICOS:
2.1) Casos semelhantes no domicilio ou peri — domicilio na época do adoecimento:

( ) Sim ( ) Nao
Idade, sexo, parentesco e periodo:

2.2) Animais doentes no domicilio ou peri — domicilio na época do adoecimento:
( ) Sim ( ) Nao
Espécie, localizacio das lesoes e periodo:

3) DADOS CLINICOS:
3.1) Data e descricao do inicio e evolu¢do da (s) lesao (0es) mucosa (s) até a data atual:




3.2) Data e descricio do inicio e evolucio da (s) lesdao (6es) cutinea (s) até a data atual:

3.3) Primeira apresentacdo da LTA: ( ) Sim ( ) Nao

Em caso de apresentacio anterior, especificar o (s) outro (s) periodo (s) da doenca e a localizagiao
das lesdes:

3.4) Forma Mucosa ativa:

3.4.1) Classificac¢io clinica:

A) Cutaneo — mucosa:
( ) Tardia — presenca de cicatriz cutinea
() Concomitante — presenca de lesdo ativa a distincia
() Contigua — presenca de lesao ativa peri - orificial

B) () Mucosa isolada
C) () Mucosa primaria

3.4.2) Exame clinico otorrinolaringologico e/ou endoscopico das mucosas:

A) Exame das cavidades nasais:

A1) Localizacio e aspecto das lesdes das cavidades nasais:

( ) Face septal direita ()N ()2 C)s) ()7 ()8
() Face septal esquerda ()N ()20 C)sc) ()7 ()8
( ) Parede lateral direita ()N ()2 C)C)S) ()7 ()
( ) Parede lateral esquerda ()N ()20 )X () ()
( ) Concha inferior direita ()N ()20 C)sc) ()7 ()8
() Concha inferior esquerda ()N ()2 ()T ()



( ) Concha média direita () ()2¢) )M )Y ()7 )8
() Concha média esquerda ()L ()2(C)B X)) ()T ()
() Concha superior direita () ()2() ()M )Y ()7)8
( ) Concha superior esquerda ( )1 ( )2 ( )3 ( M ()5S ()6 ( )7 ( )8
() Coanas (I ()23 M) ()7 ()8
() Cavum (epifaringe) ()1 ()2 ()N ()M ) () ()8
Aspecto das lesdes:
(1) Atréfica — crostosa
(2) Hipertréfica
( 3) Infiltrativa:

( A) Leve — mucosa seca

( B) Moderada — mucosa seca e rugosa

( C) Intensa — mucosa seca, rugosa e com granulacio discreta
(4) Poliposa
(5) Ulcerovegetante
(6 ) Ulcerodestrutiva
(7) Ulcerosa
(8) Vegetante
A2) Estagiamento clinico:

() Fase 1: infiltracio

() Fase 2: infiltracio e granulacio

() Fase 3: infiltracdo, granulacio e ulceracio

() Fase 4: infiltragao, granulacio, ulceracio e destruicio
A3) Nimero de estruturas lesadas:
() Unica ( ) Miltipla (2 lesdes) () Multiplas (3 ou mais lesdes)

A4) Sequelas:
Estruturas destruidas das cavidades nasais:

Total: ( ) Sim ( ) Nao

Localizacao e descricio:

Parcial: ( )Sim ( ) Nao
Localizacao e descricio:

B) Exame da laringe:

- Laringoscopia indireta realizada com

e/ou

no (a)

em / /
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- Laringoscopia direta, acompanhada de biopsia, realizada com

no (a)
em / /

B1) Localizacao e aspecto das lesdes da laringe:
( ) Epiglote ()1 ()2 (
() Pregas vestibulares ()1 ()2 (
( ) Ligamentos ariepigléticos ()1 ()2 (

) Pregas vocais (
) Ligamento glossoepiglético (
) Ligamentos faringoepigloticos (
) Seios piriformes (
) Infraglote (
) Traquéia (
) Hipofaringe (laringo-faringe) (

A~ o~

Aspecto das lesoes:

(1) Atréfica — crostosa

(2) Hipertrofica

( 3) Infiltrativa:
(A) Leve — mucosa seca
( B) Moderada — mucosa seca e rugosa
( C) Intensa — mucosa seca, rugosa e com granulacio discreta

(4) Poliposa

(5) Ulcerovegetante

( 6 ) Ulcerodestrutiva

(7) Ulcerosa

(8) Vegetante

B2) Estagiamento clinico:
() Fase 1: infiltracio
() Fase 2: infiltracio e granulaciao
() Fase 3: infiltracio, granulacio e ulceracgio
( ) Fase 4: infiltracio, granulagio, ulceracio e destruicio

B3) Numero de estruturas lesadas:
( ) Unica ( ) Muiltipla (2 lesdes) ( ) Multiplas (3 ou mais lesdes)

B4) Sequelas:
Estruturas destruidas da laringe:
Total: ( ) Sim ( ) Nao
Localizacgao e descricio:

Parcial: ( ) Sim ( ) Nao



Localizacao e descricio:

C) Exame da Orofaringe:

C1) Localizacio e aspecto das lesoes da orofaringe:
) Labio superior () ()2 ()3

) Labio inferior ()1 ()2 (
) Bochecha direita ( )1 ()2 ¢(
) Bochecha esquerda ( )1 ()2 (
) Gengiva superior ()1 (

)3
)3
)3

A~ o~

)3

) Gengiva inferior
) Palato mole

) Palato duro

) Pilares direitos

) Pilares esquerdos
) Tonsila direita

) Tonsila esquerda
) Lingua

) Assoalho da boca
) Mesofaringe ( orofaringe)
) Uvula
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Aspecto das lesoes:
(1) Atréfica — crostosa
(2) Hipertroéfica
( 3) Infiltrativa:
( A) Leve — mucosa seca
( B) Moderada — mucosa seca e rugosa
( C) Intensa — mucosa seca, rugosa e com granulacio discreta
(4) Poliposa
(5) Ulcerovegetante
( 6) Ulcerodestrutiva
(7) Ulcerosa
( 8) Vegetante

C2) Estagiamento clinico:
() Fase 1: infiltracio
() Fase 2: infiltracio e granulacio
() Fase 3: infiltracdo, granulacio e ulceracio
() Fase 4: infiltracdo, granulac¢io, ulceracio e destruicio

C3) Namero de estruturas lesadas:
( )Unica ( ) Multipla (2 lesdes) () Multiplas (3 ou mais lesdes)

C4) Sequelas:
Estruturas destruidas da orofaringe:



Total: ( ) Sim ( ) Nao
Localizacao e descricio:

Parcial: ( ) Sim ( ) Nao
Localizacao e descricio:

3.5) Forma Linfatica:

3.5.1) Localizacao:
() Vasos linfaticos

() Nodulos linfaticos
( ) Sistémica e/ou generalizada
Regides:

3.5.2) Aspecto da (s) lesiao (0es) linfaticas:

( ) Nodular ( ) Ulcerada ( ) Linfangite

3.5.3) Numero de lesdes linfaticas:

() Unica () Multipla (2 lesbes) (

3.5.4) Numero de cicatrizes:

) Multiplas (3 ou mais lesdes)

() Unica ( ) Muiltipla (2 lesoes) () Multiplas (3 ou mais lesdes)

3.5.5) Sequelas:
Estruturas destruidas:
A) Total: ( ) Sim ( ) Nao
Localizacgao e descricio:

B) Parcial: ( ) Sim ( ) Nao
Localizacao e descricio:

3.6) Forma Cutineo — Mucosa:
( ) Concomitante ( ) Contigua

( ) Mucosa tardia
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(
(
(
(
(
(
(
(
(

(1
(2
(3
(4
(5
(6

) Cabeca

) Vestibulo nasal

) Pescoco

) Face ventral do tronco
) Face dorsal do tronco
) Membros superiores

) Membros inferiores

) Orgios genitais

) Perineo

()1
(N
()1
()1
()1
()1
()1
()1
(N

Aspecto da (s) lesdo (des):

) Papular

) Infiltrativa (placa)
) Tuberosa

) Nodular

) Ulcerosa

) Ulcerovegetante

(

(
(
(
(
(
(
(
(

.6.1) Localizacao e aspecto da (s) lesdao (6es) cutinea (s) ativa (s):

)2 )3 ()4 C)SC )6 ()7( )8
)2 )3 ()4 ()5S ()6 ()7 ( )8
)2 )3 ()4 ()5S )6 ()7 ()8
2. )3 (C )AC)S(C )6 ()7 ()8
2. )3 ()4 ()5S )6 )7( )8
2. )3 (C )M (C)S(C ) )7( )8
2. ()3 (C M (C)SC )6 ()7( )8
)2 ()3 (C )A(C )5S )6 ()7 ( )8
)2 )3 (C ) ()5S )6 )7( )8

3.6.2) Numero de lesio (0es) cutanea (s):

( ) Unica ( ) Muiltipla (2 lesdes)

() Muiltiplas (3 ou mais lesdes)

6.3) Localizacdo da (s) cicatriz (es) cutinea (s):

) Cabeca

) Vestibulo nasal
) Peri - labial

) Pescoco

) Face dorsal do tronco

) Membros superiores
) Membros inferiores
) Orgios genitais

) Perineo

3.
(
(
(
(
( ) Face ventral do tronco
(
(
(
(
(

3.6.4) Numero de cicatrizes cutineas:

() Unica ( ) Multipla (2 lesdes) () Multiplas (3 ou mais lesdes)
3.6.5) Sequelas:

Estruturas destruidas:

A) Total: ( ) Sim ( ) Nao
Localizacio e descricao:

B) Parcial: ( ) Sim ( ) Nao

Localizacao e descricao:
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4) EXAMES LABORATORIAIS (PRE - TRATAMENTO):

4.1) Reacdes intradérmicas:

4.1.1) IDRM: mm ( ) Positivo () Negativo

( ) Fraco reator ( ) Médio reator ( ) Forte reator
4.1.2) PPD: mm ( ) Positivo ( ) Negativo

( ) Fraco reator ( ) Médio reator ( ) Forte reator

4.2) Sorologias:

4.2.1) Leishmaniose:
IFI: ( ) Positivo () Negativo Titulo:
ELISA: () Positivo () Negativo

4.2.2) Lues: ( ) Positivo () Negativo
4.2.3) Toxoplasmose: ( ) Positivo () Negativo
4.2.4) Fungo:
Paracoco: ( ) Positivo ( ) Negativo
Candida: ( ) Positivo () Negativo
Aspergilose: ( ) Positivo ( ) Negativo
Histoplasmose: ( ) Positivo ( ) Negativo
Esporotricose: ( ) Positivo () Negativo
4.3) Exames de imagem:
4.3.1) RX torax: ( ) Normal ( ) Alterado
Alteracoes:
4.3.2) RX seios paranasais: ( ) Normal ( ) Alterado
Alteracoes:

4.4) Exames para demonstrac¢ao da Leishmania:

4.4.1) Fragmento de biopsia do tecido mucoso lesado de cavidades nasais:

( ) Lesao ativa ( ) Cicatriz
Localizacio da lesio biopsiada de cavidades nasais:

A) Imprint — amastigota: () Presente ( ) Ausente
B)Histopatologia:

B1) Especifico para LTA:

- HE — amastigota: ( ) Presente ( ) Ausente

-PCR: ( ) Positivo ( ) Negativo

- Peroxidase ( ) Positivo () Negativo

( ) Nao realizado

( ) Nao realizada
( ) Nao realizada

(

) Nao realizada
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B2) Inespecificos:

- Grocott — fungo: ( ) Presente ( ) Ausente () Nao realizada

- Wade — micobactéria: ( ) Presente ( ) Ausente () Nao realizada
Microscopia:

() Processo inflamatorio cronico granulomatoso

() Processo inflamatorio cronico (mononuclear) inespecifico
() Processo inflamatoério cronico misto

() Outros — especificar:

C) Cultura do tecido lesado de cavidades nasais:
C1) Fragmento: ( ) Positiva ( ) Negativa ( ) Contaminada
C2) Material aspirado: ( ) Positiva ( ) Negativa () Contaminada

( ) Nao realizada
( ) Nao realizada

D) Identificacido da Leishmania: ( )PCR ( ) Isoenzima ( ) Nao realizada

Espécie:

4.4.2) Fragmento de biopsia do tecido mucoso lesado da laringe:
( ) Lesao ativa ( ) Cicatriz
Localizacio da lesao biopsiada da laringe:

A) Imprint — amastigota: ( ) Presente ( ) Ausente ( ) Nao realizado

B) Histopatologia:

B.1) Especifico para LTA:

- HE — amastigota: ( ) Presente ( ) Ausente () Nao realizada
-PCR: ( ) Positivo ( ) Negativo ( ) Nao realizada
- Peroxidase: ( ) Positivo () Negativo () Nao realizada

B.2) Inespecificos:

- Grocott — fungo: ( ) Presente ( ) Ausente () Nao realizada
- Wade — micobactéria: ( ) Presente ( ) Ausente ( ) Nao realizada
Microscopia:

() Processo inflamatorio créonico granulomatoso

() Processo inflamatorio cronico (mononuclear) inespecifico
() Processo inflamatorio crénico misto

() Outros — especificar:

C) Cultura do tecido lesado da laringe:

C.1) Fragmento: ( ) Positiva ( ) Negativa ( ) Contaminada ( ) Nao realizada
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C.2) Material aspirado: ( ) Positiva ( ) Negativa ( ) Contaminada ( ) Nao realizada

D) Identificacido da Leishmania: ( )PCR ( ) Isoenzima ( ) Nao realizada
Espécie:

4.4.3) Fragmento de biopsia do tecido mucoso lesado de orofaringe:
( ) Lesao ativa ( ) Cicatriz
Localizacao da lesao biopsiada de orofaringe:

A) Imprint — amastigota: ( ) Presente ( ) Ausente ( ) Nao realizado
B) Histopatologia:

B1) Especifico para LTA:

- HE — amastigota: () Presente ( ) Ausente ( ) Nao realizado
- PCR: ( ) Positivo () Negativo ( ) Nao realizado
- Peroxidase: ( ) Positivo () Negativo ( ) Nao realizado
B2) Inespecificos:

- Grocott — fungo: ( ) Presente ( ) Ausente ( ) Nao realizado
- Wade — micobactéria: () Presente ( ) Ausente () Nao realizado
Microscopia:

() Processo inflamatorio créonico granulomatoso

() Processo inflamatorio cronico (mononuclear) inespecifico
() Processo inflamatorio crénico misto

() Outros — especificar:

C)Cultura do tecido lesado de orofaringe:
C1) Fragmento: ( ) Positiva ( ) Negativa ( ) Contaminada ( ) Nao realizada
C2) Material aspirado: ( ) Positiva ( ) Negativa ( ) Contaminada ( ) Niao realizada

D) Identificacio da Leishmania: ( )PCR ( ) Isoenzima () Nao realizada
Espécie:

4.4.4) Fragmento de biopsia do tecido cutaneo lesado:
( ) Lesao ativa ( ) Cicatriz
Localizacao da lesiao biopsiada:

A) Imprint — amastigota: () Presente ( ) Ausente ( ) Nao realizado

B)Histopatologia:
B.1) Especifico para LTA:
- HE — amastigota: ( ) Presente ( ) Ausente ( ) Nao realizado



-PCR: ( ) Positivo () Negativo

- Peroxidase: ( ) Positivo () Negativo

B.2) Inespecificos:

- Grocott — fungo: ( ) Presente ( ) Ausente
- Wade — micobactéria: ( ) Presente ( ) Ausente
Microscopia:

() Processo inflamatorio cronico granulomatoso

() Processo inflamatorio cronico (mononuclear) inespecifico
() Processo inflamatério cronico misto

() Outros — especificar:
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() Nao realizado
( ) Nao realizado

( ) Nao realizado
( ) Nao realizado

C) Cultura:

C1) Fragmento: () Positiva ( ) Negativa ( ) Contaminada ( ) Nao realizada

C2) Material aspirado da borda da lesao:

( ) Nao realizado

() Nao realizada

( ) Nao realizada

() Nao realizada
( ) Nao realizada

( ) Positiva () Negativa ( ) Contaminada ( ) Nio realizada
D) Identificacio da Leishmania: ( )PCR ( )Isoenzima ( ) Nao realizada
Espécie:
4.4.5) Fragmento de bidpsia do tecido linfatico lesado:
() Lesao ativa ( ) Cicatriz
Localizacido do nédulo linfatico biopsiado:
A) Imprimt — amastigota: ( ) Presente ( ) Ausente
B)Histopatologia:
B1) Especifico para LTA:
- HE — amastigota: ( ) Presente ( ) Ausente ( ) Nao realizada
-PCR: ( ) Positivo ( ) Negativo
- Peroxidase: ( ) Positivo ( ) Negativo
B2) Inespecificos:
- Grocott — fungo: () Presente ( ) Ausente
- Wade — micobactéria ( ) Presente ( ) Ausente
Microscopia:

() Processo inflamatorio cronico granulomatoso

() Processo inflamatoério cronico (mononuclear) inespecifico
() Processo inflamatoério cronico misto

() Outros — especificar:
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C) Cultura do tecido linfatico lesado:
C1) Fragmento: ( ) Positiva ( ) Negativa ( ) Contaminada ( ) Nao realizada
C2) Material aspirado: ( ) Positiva () Negativa ( ) Contaminada ( ) Nao realizada

D) Identificacio da Leishmania: ( )PCR ( ) Isoenzima ( ) Nao realizada
Espécie:

5) TRATAMENTO:

5.1) Tratamento (s) anterior (es) ao IPEC: ( ) Sim ( ) Nao
OBS: Em caso de tratamento (s) anterior (es), especificar o (s) periodo (s), o (s) servico (s), tempo de
tratamento, doses (mg / kg / dia) e o (s) medicamento (s):

5.2) Tratamento realizado no IPEC:

Medicamento:
A) Mg / kg / dia (dose diaria): ( IV ( YIM

( ) Ambulatorial ( ) Internacao ( ) Hospital — dia
B) Periodo do primeiro tratamento: / / a / /
C)Total de doses:

D) Tipo de tratamento:
( ) Continuo
() Séries de dias — tempo de administracio e intervalos regulares
() Irregular — tempo de administracio e/ou intervalos irregulares (ou intervalos maiores que
3 dias no caso de tratamento continuo)
( ) Re - tratamento — tempo de interrupcio do tratamento maior que 30 dias.

6) EVOLUCAO COM DESCRICAO E ESTAGIAMENTO CLINICOS DURANTE O
TRATAMENTO:

6.1) Apos 15 dias:

6.2) Apos 30 dias:
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6.3) Apos 45 dias:

6.4) Apos 60 dias:

6.5) Apos 90 dias:

6.6) Apos 120 dias:

7) Complicacdes da LTA:

( ) Sinusite () Osteo — periostite
() Ostedlise ( ) Disfuncao tubaria
() Otalgia ( ) Otite média

( ) Miiase cutinea ( ) Miiase nasal

( ) Outras

Citar:

8) Eventos adversos (especificar o tempo de tratamento em dias e a duracdo da complicacdo em dias):
Vide tabela de graus de toxicidade clinica:

( ) Geral: ( )Graul ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4
Especificar:
( ) Respiratorio: ( )Graul ( )Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4
Especificar:
( ) Cardiovascular: ( )Graul ( )Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4
Especificar:
( ) Hepatico: ( )Graul ( ) Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4

Especificar:
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( ) Renal: ( )Graul ( ) Grau?2 ( )Grau3 ( )Graud
Especificar:
( ) Alergia: ( )Graul ( )Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4d
( ) Reacio local: ( )Graul ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4
( ) Farmacodermia: ( ) Graul ( )Grau2 ( )Grau3 ( )Grau4
() Outros — especificar:
Vide tabela de graus de toxicidade laboratorial e ECG:

) Hemoglobina ( )Graul ( ) Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4

) Plaquetopenia ( )Graul ( )Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4

) Neutropenia ( )Graul ( ) Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4

) Uréia ( )Graul ( )Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4

) Creatinina ( )Graul ( )Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4

) Hipoglicemia ( )Graul ( )Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4

) Hiperglicemia ( )Graul ( ) Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4

) TGO/AST ( )Graul ( )Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4

) TGP/ALT ( )Graul ( )Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4

) Fosfatase alcalina ( )Graul ( ) Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4

) Amilase ( )Graul ( )Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4

) Lipase ( )Graul ( ) Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4

) Triglicerideos ( )Graul ( )Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4

) Colesterol ( )Graul ( ) Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4

) Hipopotassemia ( )Graul ( ) Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4

) ECG ( )Graul ( )Grau2 ( )Grau3 ( ) Grau4
Especificar:

Outros — especificar:

9) EVOLUCAO COM DESCRICAO CLINICA APOS TERMINO DO TRATAMENTO:

9.1) Apés 30 dias:

9.2) Apds 90 dias:

9.3) Apos 180 dias:
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9.4) Apds 360 dias:

9.5) Apos 2 anos:

9.6) Apos 3 anos:

9.7) Apos 4 anos:

9.8) Apos 5 anos:

9.9) Apés 10 anos:

10) Recidiva: ( ) Sim ( )Nao

Em caso de recidiva, descrever o aspecto da lesdo pré — re - tratamento, especificar se o diagnéstico foi
clinico ou por demonstra¢ao do parasito, especificar doses e nomes dos medicamentos utilizados, periodo
de tratamento e tempo de aparecimento da lesdo apds o tratamento anterior:

Recidiva 2: ( ) Sim ( ) Nao
Em caso de recidiva, descrever o aspecto da lesdo pré — re - tratamento, especificar se o diagnéstico foi
clinico ou por demonstracio do parasito, especificar doses e nomes dos medicamentos utilizados, periodo
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de tratamento e tempo de aparecimento da lesdo apos o tratamento anterior:

Recidiva 3: ( ) Sim ( ) Nao

Em caso de recidiva, descrever o aspecto da lesdo pré — re - tratamento, especificar se o diagnoéstico foi
clinico ou por demonstra¢ao do parasito, especificar doses e nomes dos medicamentos utilizados, periodo
de tratamento e tempo de aparecimento da lesdo apds o tratamento anterior:

EVOLUCAO COM DESCRICAO CLINICA APOS O TERMINO DO TRATAMENTO (EM CASO DE
RECIDIVA):

Apos 30 dias:

Apos 90 dias:

Apos 180 dias:

Apos 360 dias:

ApOs 2 anos:




Apos 3 anos:

ApOs 4 anos:

ApoOs 5 anos:

Apos 10 anos:
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RESULTADOS DE EXAMES COMPLEMENTARES INESPECIFICOS (vide tabela de graus de toxicidade laboratorial):
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vT

RECIDIVA

DURANTE O TRATAMENTO

ALTA

PGS - TRATAMENTO

TEMPO

30
DIAS

90
DIAS

180
DIAS

1 ANO

2 3 4
ANOS |ANOS |ANOS

ANOS

DATA

HEMOGLOBINA

PLAQUETAS

NEUTROFILOS

UREIA

CREATININA

GLICEMIA

TGO/AST

TGP/ALT

FOSFATASE
ALCALINA

AMILASE

LIPASE

TRIGLICERIDEOS

COLESTEROL

POTASSIO

ECG




VT: virgem de tratamento

RESULTADOS DE EXAMES LABORATORIAIS ESPECIFICOS:
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Pré - Tratamento

Em tratamento

Pos - tratamento

VT RECIDIVA 30DIAS 20 180 1 ANO |2 ANOS | 3 ANOS |4 ANOS | 5
DIAS DIAS ANOS
Tempo
Data
Montenegro
Sorologias Em tratamento Pos - tratamento
IF IgG
IgM
Elisa IgG

IgM




ANEXO 2

Termo de compromisso e responsabilidade

Eu, ,

coordenador(a) do projeto de pesquisa intitulado

Comprometo manter a confidencialidade assim como a privacidade dos participantes do

projeto.

A identidade dos participantes, assim como os resultados obtidos com este projeto, serdo
mantidos em banco de dados sob a minha responsabilidade.

Os resultados obtidos com esta pesquisa serdao divulgados em comunicagdes cientificas
mantendo o anonimato dos participantes e o material utilizado ndo sera empregado em

outras pesquisas, a ndo ser quando aberto novos protocolos.

Rio de Janeiro,




ANEXO 3

Termo de consentimento livre e esclarecido

INSTITUICAO: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz
COORDENADOR DA PESQUISA: Armando de Oliveira Schubach

ENDEREGCO: Av. Brasil 4365 - Manguinhos - Rio de Janeiro - RJ - CEP 21040-900
TELEFONES: (0xx21) 3865-9525 / 3865-9541 / FAX (0xx21) 3865-9541

NOME DO PROJETO DE PESQUISA:

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

NOME DO VOLUNTARIO:

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenga que atinge seres humanos e

animais, incluindo o céo, causada por parasitos chamados Leishmanias. A doenga é transmitida
pelo "mosquito palha", que vive em regides de mata, plantacbes de banana, manga etc.
localizadas proximas as moradias humanas, onde costuma entrar para se alimentar de sangue de
pessoas e animais domésticos. A LTA se apresenta como feridas na pele de dificil cicatrizagao.
Algumas vezes, a LTA pode se tornar mais grave, envolvendo as mucosas de revestimento
interno do nariz e da garganta, mesmo varios anos apods a cicatrizagdo da ferida na pele.
Atualmente, ndo temos como saber qual paciente adoecera de novo e qual permanecera curado
definitivamente.

Outras doengas como infecgbes por bactérias, tuberculose, sifilis, esporotricose, outras
micoses, tumores etc. podem se manifestar de forma parecida com a leishmaniose e precisam ser
diferenciadas para que se possa iniciar o tratamento correto. Entretanto, com os exames
existentes atualmente, nem sempre se consegue ter certeza absoluta sobre qual a doenga em
questao.

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

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



v" Descrever aspectos da LTA: manifestagdes clinicas e exames de laboratério, tentando
estabelecer padrées de apresentacdo da doenga e seu modo de evolu¢do, comparando com
outras doencas.

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

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

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

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

A sua participagdo com relagdo ao Projeto consiste em autorizar a realizagédo de uma série de
exames para o diagnostico da sua doenga, e que parte deste material, assim como os resultados
destes exames de rotina, sejam utilizados neste estudo. Também serd necessaria a sua
autorizacdo: 1) para a utilizagdo de documentagao fotografica ou filmagem de suas lesbes para
estudo 2) para que parte do material coletado periodicamente para a realizacdo de exames para
acompanhamento da evolugéo da sua doencga, assim como os resultados destes exames de rotina
e do seu tratamento sejam utilizados neste estudo 3) para que parte das amostras coletadas seja
estocada a fim de servir para outros estudos que tenham como finalidade a melhor compreensao
da doenca, o desenvolvimento e avaliagdo de novos métodos diagndsticos; avaliagdo da resposta
ao tratamento etc., desde que tal estudo seja previamente analisado e autorizado por um Comité
de Etica em Pesquisa.

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

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

Caso voceé necessite de atendimento médico, durante o periodo em que estiver participando do
estudo, procure o Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz, mesmo fora do seu
agendamento. Em caso de necessidade ligue para o Dr. Armando de Oliveira Schubach, Dra.



Fatima Conceigdo-Silva ou Dra. Mariza Salgueiro nos telefones acima. Caso vocé apresente
qualquer quadro clinico que necessite de internagdo, a equipe médica providenciara seu leito no
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz. Seus animais com suspeita de LTA
poderdo ser atendidos gratuitamente pela médica veterinaria Dra. Tania Maria Valente Pacheco
no Servico de Zoonoses do IPEC.

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

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

Procedimentos, exames e testes que serao utilizados:

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

Outros exames também serao realizados para diagnosticar outras doencas possiveis de serem
confundidas com a LTA, para classificar a gravidade da doenga e avaliar os efeitos dos
medicamentos a serem utilizados durante o seu tratamento: um a quatro testes cutaneos (injegéo
da décima parte de um mililitro de um reativo para determinada doenga na pele da regido anterior
do antebrago, a qual devera ser revista entre 2 a 3 dias apds a injegdo); exames de sangue
(quantidade equivalente a aproximadamente trés colheres de sopa), exame de saliva (coletada
com um tipo de cotonete), radiografia dos pulmdes e da face (se necessario complementada por
tomografia computadorizada); e eletrocardiograma.

O tratamento da LTA em pacientes humanos costuma ser com o medicamento antimoniato de

meglumina por via intramuscular (IM), intravenosa (V) uma injecao ao dia, geralmente, durante



um periodo de 30 dias continuos ou com intervalos de descanso. Excepcionalmente, para idosos,
pacientes com doengas graves ou que ndo tolerem o tratamento normal, podera ser utilizada a via
intralesional (IL). O tempo do tratamento podera ser diminuido ou aumentado conforme a
necessidade. Outras opgdes de tratamento sdo a anfotericina B (V) e a pentamidina (IM), ambas
injetaveis e necessitando medidas de acompanhamento parecidas com as do antimoniato de
meglumina.

Ap0s o inicio do tratamento, vocé devera comparecer a aproximadamente trés consultas dentro
de 10, 20 e 30 dias. Caso as lesbes nao cicatrizem totalmente, o tratamento podera ser
continuado pelo periodo de tempo necessario. Ao se atingir a cura clinica, vocé devera retornar
para consulta de reavaliagdo em 1, 3, 6, 9 € 12 meses apos o término do tratamento. E, a partir de
entdo, pelo menos uma vez por ano durante um prazo indefinido (no minimo 5 anos).

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

Inconvenientes e riscos principais conhecidos até os dias atuais:

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

Ocasionalmente, os testes na pele poderdo, apresentar uma reagao forte com inflamagao do
local, formagdo de bolhas e, mais raramente, formagdo de ferida. Todo o processo costuma
regredir dentro de alguns dias a poucas semanas.

Tanto os testes na pele quanto o anestésico injetado no momento da bidpsia (retirada de um
pequeno fragmento de pele para exame) poderao causar alergia, geralmente limitada ao
aparecimento de areas vermelhas, empoladas e com coceira na pele e que respondem bem a
medicamentos anti-alérgicos. Mais raramente podera haver uma reagcdo mais severa com
dificuldade de respirar e necessidade de cuidados mais intensos, existentes no IPEC.

No local da biopsia podera ocorrer inflamagao e dor, acompanhados ou ndo de infecgdo por
bactérias. Caso isso ocorra, podera ser necessario o uso de medicamentos para dor e
antibidticos.

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

Formas de ressarcimento:



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

Beneficios esperados:

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

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

Declaro que li e entendi todas as informacdes referentes a este estudo e que todas as minhas
perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe médica, a qual estara a disposigao
para responder minhas perguntas sempre que eu tiver davidas.

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

em participar deste estudo de pesquisa.

Nome paciente: Data
Nome médico: Data
Nome testemunha': Data
Nome testemunha?: Data

1 . . IR TEE B . . .
Apenas no caso de pacientes impossibilitados de manifestar o seu consentimento por escrito.
No caso de menores de 18 anos, devera ser assinado pelo pai, mie ou responsavel legal.
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