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Lyra, MR. Ensaio clinico fase Ill para Leishmaniose Tegumentar Americana
forma cutanea. Equivaléncia entre esquemas de alta e baixa dose de
antimoniato de meglumina. Rio de Janeiro, 2013. 146 f. Tese [Doutorado em
Pesquisa Clinica em Doengas Infecciosas] — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro
Chagas, Fundacédo Oswaldo Cruz.

RESUMO

Neste estudo comparamos esquemas de alta e baixa dose de antimoniato de
meglumina (AM) para o tratamento da forma cutanea de leishmaniose tegumentar
americana, em pacientes oriundos do estado do Rio de Janeiro. OBJETIVO:
Comparar a eficacia representada pela cura imediata (epitelizagdo em 120 dias),
tardia (cicatrizacdo em 360 dias) e definitiva (auséncia de reativacdo ou leséo
mucosa em 720 dias) e toxicidade (clinica, laboratorial e eletrocardiografica) com
duas diferentes doses de tratamento com AM para leishmaniose cuténea (LC) e
comparar os critérios de cura clinica aqui adotados com aqueles estabelecidos pelo
Ministério da Saude. METODO: Ensaio clinico de ndo inferioridade, controlado,
randomizado, cego e de fase Ill, com 60 pacientes com LC alocados em dois grupos
de tratamento: (A) 20mg Sb>*/kg/dia por 20 dias e (B) 5mg Sb**/kg/dia por 30 dias
administrados por via intramuscular. RESULTADOS: Pacientes dos grupos A e B
apresentaram, respectivamente: Cura imediata 90,0% e 86,7%, com tempo médio
de epitelizacdo de 58,7 e 54,9 dias; cura tardia por intengcdo de tratar 76,7% e
73,3%; e cura tardia por analise de protocolo 84,6% e 75,9%. Dos 53 pacientes que
apresentaram epitelizagcdo em até 120 dias, 44 (83,4%) evoluiram para cura tardia.
Quando avaliados conjuntamente, os efeitos adversos (EA) clinicos, laboratoriais e
eletrocardiograficos foram mais frequentes no grupo A que no grupo B (médias 7,9 e
4,7) e mais graves [RR= 2,22 (IC 95% 1,22-4,06) p=0,0045] no grupo A. Os EA
clinicos graus 2 e 3 foram mais frequentes no grupo A; RR=6,5 (IC 95% 1,60-26,36)
p=0,001. Os EA laboratoriais foram mais frequentes RR=1,39 (IC 95% 0,99-1,93)
p=0,05 e mais graves (graus 2, 3 ou 4) RR=4,67 (IC 95% 1,49-14,59) p=0,0016 no
grupo A. Hiperlipasemia foi a alteragao laboratorial mais frequente e mais grave.
Pacientes do grupo A apresentaram um RR=4,0, p=0,006 de desenvolver
hiperlipasemia moderada a grave, com fragdo atribuivel de 75%. Dez pacientes
(16,7%) necessitaram suspender o tratamento temporariamente por apresentarem
QTc >0,46ms, entretanto ndo houve diferenca entre os grupos.CONCLUSAO: A
dose de 5mg Sb°‘/kg/dia mostrou-se menos téxica, mais segura e de menor custo
no tratamento da LC, especialmente em idosos e pacientes com co-morbidades,
atualmente com restritas opgbdes terapéuticas. Entretanto, a hipotese de néo
inferioridade da dose baixa em relagao a dose alta ndo péde ser comprovada A
epitelizagdo com 120 dias, seguida de progressiva melhora no sentido da
cicatrizagdo em 360 dias sugere um possivel beneficio com a flexibilizagdo dos
critérios de cura da LC.

Palavra Chave: 1.Leishmaniose tegumentar americana, 2.Leishmaniose cutanea
3.Leishmania (Viannia) braziliensis, 4.Terapia, 5.Ensaio clinico, 6.Antimoniato de
meglumina
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Lyra, MR. Phase lll clinical trial for American cutaneous leishmaniasis. Equivalence
between high and low dose schemes of meglumine antimoniate- Rio de Janeiro,
2013. 146 f. Tese [Doutorado em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] —
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas, Fundag¢ao Oswaldo Cruz.

ABSTRACT

In this study, we compare schemes of high and low dose of meglumine antimoniate
(MA) for the treatment of cutaneous form of American tegumentary leishmaniasis in
patients from Rio de Janeiro. OBJECTIVE: To compare the efficacy represented by
immediate healing ( epithelialization in 120 days) , late healing (scarring within 360
days ) and final healing (no reactivation or mucosal lesion in 720 days) and clinical ,
laboratory and electrocardiographic toxicity with two different schemes of treatment
with MA for cutaneous leishmaniasis (CL ) and compare the clinical cure criteria
adopted here with those established by the Ministry of Health. METHOD :
Randomized, controlled, blind, phase Il clinical trial, of non-inferiority with 60
patients presenting CL divided into two treatment groups: (A) 20 mg Sb>* / kg / day
for 20 days and (B) 5 mg Sb°* / kg / day for 30 days administered intramuscularly.
RESULTS : Patients in groups A and B presented, respectively : immediate healing
of 86.7 % and 90.0 % , with a mean time of epithelialization of 58.7 and 54.9 days;
late healing by intention to treat of 76.7 % and 73.3%; and late healing by protocol
analysis of 84.6 % and 75.9 % .From 53 patients who presented epithelialization
within 120 days , 44 (83.4 %) had late healing . When considered together, the
clinical, laboratory andelectrocardiographic adverse effects (AE) were more frequent
in group A than in group B ( mean 7.9 and 4.7 ) and more severe [RR =2.22 (IC ClI
95% 1.22-4.06 ) p = 0.0045] in group A. The clinical AE grades 2 and 3 were more
frequent in group A; RR =6.5 ( Cl 95% 1.60- 26.36 ) p = 0.001 . The laboratorial AE
were more frequent RR =1.39 ( Cl 95% 0,99 - 1.93 ) p = 0.05 and more severe
(grades 2,3 0or4 )RR =4.67 (Cl 95% 1.49 - 14.59 ) p = 0.0016 in group A.
Hyperlipasemia was the most frequent and severe laboratory abnormality , patients
in group A had a RR = 4.0, p = 0.006 of developing moderate to severe
hyperlipasemia, with attributable fraction of 75 % . Ten patients ( 16.7% ) had to
discontinue treatment temporarily since they presented QTc > 0.46 ms , however
there was no difference between the groups.CONCLUSION : Although the
hypothesis of noninferiority between schemes has not been formally proven , these
findings subsidize the use of the 5mgSb°* / kg / day dose, less toxic , safer and less
expensive to treat CL , especially in the elderly and patients with co - morbidities ,
currently with restricted therapeutic options . Epitelization in 120 days, followed by
progressive improvement towards healing within 360 days suggests a possible
benefit with the relaxation of criteria for cure of CL.

Keywords: 1. American tegumentary leishmaniasis 2. Cutaneous leishmaniasis 3.
Leishmania (Viannia) braziliensis, 4. Therapy, 5. Clinical trial 6. Meglumine
antinomiate
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1. INTRODUGAO

As Leishmanioses sdo antropozoones causadas por protozoarios do género
Leishmania que compreendem um complexo de doencas com variado espectro
clinico e diversidade epidemioldgica, cuja transmissdo ocorre durante o repasto
sanguineo de fémeas de insetos flebotomineos infectadas.

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima que 350 milhdes de pessoas
estejam expostas ao risco de adquirir esta doenga e que ocorrem cerca de 2,1
milhdes de casos novos ao ano. Apenas 10 paises (dentre os quais se inclui o
Brasil) sdo responsaveis por cerca de 70 a 75% dos casos de leishmaniose
cutanea®. O alto coeficiente de deteccdo e a capacidade de produzir sequelas faz
com que as leishmanioses estejam entre as 6 doengas infecciosas mais importantes
no Mundo, segundo a OMS. Apesar desta relevancia ainda permanece classificada
como doenga negligenciada, devido ao baixo nivel de investimentos para o seu
tratamento e controle.

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) tem ampla distribuicdo
geografica e pode ser encontrada desde o sul dos Estados Unidos até o Norte da
Argentina. Apenas Uruguai e Chile ndo apresentam casos autéctones # 3. No Brasil
pode ser encontrada em todos os estados da federagédo, porém com maior numero
de casos nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste®. Nas Américas foram
descritas 11 espécies de leishmanias dermotrépicas capazes de causar LTA, sendo
07 encontradas no Brasil°. Leishmania (Leishmania) amazonensis é a Unica espécie
do subgénero Leishmania, enquantos as demais espécies pertencem ao subgénero
Viannia: Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia) guyanensis,
Leishmania (Viannia) lainsoni, Leishmania (Viannia) naiffi, Leishmania (Viannia)
shawi, Leishmania (Viannia) lindemberg®. Entre 1985 e 2005, o nimero médio de
casos anuais de LTA no Brasil foi de cerca de 28.500, com coeficiente de detecgao
médio de 18,5 casos / 100.000 habitantes®. Entretanto, nos ultimos anos, o nimero
de casos diminuiu consideravelmente. Em 2011, o numero total de casos de LTA foi
de 15.731° e o coeficiente de deteccdo foi de 11,1 casos por 100.000 habitantes’.
Segundo o Departamento de Informatica do Sistema Unico de Sadde - DATASUS,



no estado do Rio de Janeiro foram notificados 80 casos autéctones de LTA neste
mesmo ano®.

Flebotomineos s&o insetos de pequena dimensdo (2 a 3 mm), habitos
vespertinos, coloracdo acastanhada, pousam com as asas elevadas, apresentam
pequena amplitude de voo e sdo conhecidos popularmente como mosquitos palha.
Ao contrario dos “verdadeiros mosquitos” n&o fazem o seu ciclo larvar na agua e sim
no solo umido. A infeccdo dos fleb6étomos ocorre a partir da ingestdo de macrofagos
parasitados. Diversas espécies de flebotomineos do género Lutzomyia estao
implicadas na transmissao da LTA no Novo Mundo. No Brasil, as principais espécies
envolvidas sao: Lutzomyia flaviscutellata, L. whitmani, L. umbratilis, L. intermedia, L.
wellcome e L. migonei’.

No estado do Rio de Janeiro Leishmania (Viannia) braziliensis é responsavel
por quase a totalidade dos casos, e sua transmissao € dependente da adaptagao do
vetor Lutzomyia intermedia ao ambiente domiciliar e peridomiciliar °. Leishmania (V.)
braziliensis circulante no Rio de Janeiro parece ser geneticamente pouco
heterogénea'® especialmente se comparada a cepas do norte e nordeste do pais’’.

Diversos animais silvestres (roedores, edentados, canideos e marsupiais)
foram descritos como possiveis reservatorios naturais da LTA. Alguns animais
domeésticos (cdes, gatos e equinos) assim como o ser humano também podem
adoecer, entretanto, sua real importancia como reservatério, ainda ndo pbéde ser
comprovada. Por outro lado, a presenga de movimentos migratérios humanos
parece estar relacionada ao surgimento recente de LTA em areas anteriormente
indenes, o que sugere um provavel papel do ser humano ou de seus animais
domésticos na manutencao do ciclo epidemioldgico desta doenca' ™.

Leishmanias sdo parasitas dimorficos que assumem a forma amastigota ou
aflagelada nos tecidos dos hospedeiros vertebrados e a forma promastigota ou
flagelada no intestino dos flebotomineos. Ao picar reservatério infectado, as formas
amastigotas s&o adquiridas e se transformam em promastigotas que se multiplicam
e se tornam as formas infectantes que serao inoculadas no ser humano durante um
novo repasto sanguineo.

Apoés a inoculagdo, as formas promastigotas desencadeiam uma resposta
inflamatoria local inespecifica. O processo inflamatério € inicialmente constituido de
polimorfonucleares, células natural killer (NK) e pela ativacdo do sistema

complemento. As formas promastigotas livres no meio extracelular acabam sendo



destruidas pela resposta imune inata. Os fatores do sistema complemento C3 e C3b
tém se depositam na superficie dos parasitos e se ligam a superficie de macréfagos
facilitando o processo de fagocitose. A membrana de superficie das leishmanias é
constituida de glicoproteinas e glicolipideos. A gp63 e o lipofosfoglicano sdo as
principais moléculas de ligagao®. Apds a adesao, ocorre o processo de fagocitose.
No interior dos macrofagos, o parasito encontra-se dentro de uma organela
denominada vacuolo parasitéfago ou fagolisossoma constituida da fusdo do
fagossoma com o lisossoma. Nesta fase, as formas promastigotas perdem os
flagelos e se transformam em amastigotas. O resultado deste processo pode ser a
ativagdo da fungcdo macrofagica caracterizada pela deflagragdo de processos
oxidativos capazes de destruir as amastigotas internalizadas ou a inibicdo das
funcdes da célula hospedeira, o que permite as formas amastigotas sobreviverem e
se multiplicarem no interior dos macréfagos®.

As células de Langerhans apresentam antigenos parasitarios aos linfécitos T
CD4+ localizados nos linfonodos regionais. Estes tém importancia na qualidade da
resposta imune celular especifica na leishmaniose, pois regulam a atividade
leishmanicida no interior dos macrofagos. Experimentalmente, em modelos murinos,
a partir do padrao de produgao de interleucinas produzidas pelos linfocitos T CD4+,
observam-se duas subpopulacdes celulares que resultam em uma resposta imune
celular tipo T helper 1 (Th1) ou tipo T helper 2 (Th2). De forma similar, na doenga
humana, o perfil desta resposta imune pode resultar em cura espontdnea ou nas
diferentes formas e apresentacdes clinicas de leishmaniose'. Varios fatores sao
implicados na diferenciagao dos linfocitos T CD4+ em padrdo Th1 ou Th2, como os
niveis de citocinas endodgenas, o tipo da célula apresentadora de antigeno e a
prépria natureza do antigeno, assim como possiveis fatores geneticamente
determinados’®. A produgéo de gama interferon (INF-v) mediada por linfécito T induz
a producao de radicais de oxigénio como Oxido nitrico que quando produzidos pelos
macrofagos ativados sao capazes de destruir amastigotas iternalizadas. Este tipo de
resposta se caracteriza como uma resposta tipo Th1 enquanto a produgdo de
interleucinas do tipo Th2 (IL-4, IL-5 e IL-10) favorecem uma proliferagao parasitaria.

As manifestagdes clinicas da LTA sao resultantes de uma complexa interacéo
entre a imunidade do hospedeiro e a espécie de Leishmania implicada. Estudo
realizado em murinos'® demonstrou que até mesmo sorotipos distintos de

Leishmania (Viannia) braziliensis podem induzir diferentes padrdées de producao de



citocinas levando a diferentes respostas inflamatérias. Um trabalho em Corte de
Pedra, Bahia sugere que genotipos diferentes de Leishmania (Viannia) braziliensis,
distribuidos em areas geograficas diferentes, sdo capazes de induzir formas clinicas
distintas de leishmaniose'’. Em contrapartida, no estado do Rio de janeiro a
pequena diferengca genética entre os parasitos ndo pode ser relacionada as
apresentacdes clinicas diversas'®. A resposta imune do hospedeiro também é
determinante para a evolugdo da enfermidade. Nas formas benignas de LC, nas
quais ha uma imunomodulagdo adequada, as lesdes se caracterizam pela intensa
atividade de macrofagos ativados pelas formas parasitarias, com predominéncia da

resposta imune celular do tipo Th1'® °.

Estudos em modelo murino sugerem que a
formacgédo da ulcera decorre do processo inflamatério, e ndo necessariamente da
presenca do parasito®®. Em pacientes com LC a indugdo preferencial de linfocitos
CDA4+ esta relacionada a doencga ativa, enquanto o aumento da proporcao de células
CD8+ é observado durante o processo de cura. Nestes pacientes, durante a fase
ativa da doenca, se observa um padrao misto de producdo de interleucinas, com
producéo de INF-v (tipo Th1) e IL-4, IL-5 (tipo Th2). A evolugdo para cura esta
associada a reducdo de IL-4 e a indugao de citocinas do tipo Th1?'.

Nos pacientes com leishmaniose mucosa (LM) ocorre uma exacerbagao da
resposta imune celular o que, paradoxalmente, acarreta manifestacbes clinicas de
maior gravidade. Pacientes com LM ativa apresentam subpopulag¢des celulares com
elevada atividade citotdéxica sobre os macrofagos infectados o que pode acarretar
destruicdo tecidual relacionada ao aparecimento das lesdes mucosas®. Tanto os
niveis de v-INF e fator de necrose tumoral alfa (TNFa) quanto os niveis de IL-4 e IL-
5 encontram-se elevados nos pacientes com LM. Por outro lado, ocorre uma
deficiéncia na producédo de IL-10 o que resulta em uma resposta hiperérgica.

Leishmaniose cutanea difusa (LCD) ou anérgica cursa com uma grave
depressao da resposta imune celular especifica ao parasito que leva a auséncia
tanto de reatividade “in vitro” (resposta proliferativa de linfécitos) quanto “in vivo”
(intradermorreacdo de Montenegro). Esta forma grave de leishmaniose tem como
seu principal agente etiolégico Leishmania (Leishmania) amazonensis e é
caracterizada por um predominio de resposta tipo Th2 e auséncia de INF- v, 0 que

acarreta em uma intensa proliferagdo parasitaria?’.



Formas clinicas

A LTA pode afetar a pele (leishmaniose cutédnea, LC) e/ou semimucosas ou
mucosas, notadamente das vias aerodigestivas superiores (leishmaniose mucosa ou
cutaneomucosa).

A lesao elementar mais caracteristica da LC é a ulcera. Tem inicio a partir de
papula que evolui para ulceragao, a qual pode ou nao cicatrizar espontaneamente.
As lesbes sdo solitarias ou pouco numerosas e na maior parte dos casos se
localizam nas areas expostas da pele, principalmente nos membros inferiores®.
Geralmente indolor, pode estar acompanhada de linfangite ou de linfadenite
regional. Costuma ser arredondada ou oval, com borda elevada (em moldura),
limites bem definidos e base infiltrada, eritematosa e de consisténcia firme. O fundo

€ avermelhado com granulag&o grosseira.

Figura 1 — Lesio tipica de leishmaniose: Ulcera oval de bordas elevadas e
fundo granuloso
Fonte: Foto do autor

A presenca de secregdo purulenta, dor ou eritema perilesional sugere
infeccdo secundaria. Ulceras fagedénicas, ectimatdides, esporotricdides ou
circundadas por “papulas satélites” também sao descritas. Em alguns casos a leséo
pode assumir aspecto ulcero-vegetante, vegetante, verrucoso, papuloso ou em

placa. Do ponto de vista histopatolégico, as lesbes de LC caracterizam-se pela



reacdo inflamatoéria do tipo crénico granulomatoso, com intensa infiltracdo
linfoplasmocitaria 2+°.

Modalidades das Leishmanioses noBrasil Segundo Marzochi

[Leishmaniose Tegumentar Americana (LTAi

Leishmaniose Visceral Americana (LVA) {
1 Ou Calazar Neo-Tropical |

lLeishmaniose Cuténea‘ | Leishmaniose Mucosa‘
Leishmania chagasi
Leishmania amazonensis
{)Forma Cutéinea Unica {5) Forma Mucosa Tardia
(1) Forma Cutdnea Miltipla (6) Forma Mucosa Concomitante
Forma Cutinea Disseminada Forma Mucosa Contigua
i) Forma Recidiva Cutis (%) Forma Mucosa Primaria
i Forma Cutinea Difusa ') Forma Mucosa Indeterminada
Leishmania braziliensis Leishmania braziliensis
Leishmania amazonensis Leishmania amazonensis
Leishmania guyanensis) Leishmania guyanensis)

Figura 2 - Marzochi e Marzochi ?® propuseram uma classificagao clinica das

Leishmanioses.

Leishmaniose cutanea

1 — Forma cutanea localizada unica — Forma mais frequente, lesao unica que
ocorre no local da picada no flebotomineo, geralmente se manifesta como ulcera,
mas pode apresentar pleomorfismo, frequentemente acompanhada de linfangite e
linfadenite satélite.

2 — Forma cutanea localizada multipla — Semelhante a forma anterior, esta
relacionada a multiplas picadas do vetor, as lesbes ndo costumam ser numerosas

3 — Forma cutdnea disseminada - A ocorréncia de 10 ou mais lesdes
cutaneas afetando partes ndo contiguas do corpo € definida como leishmaniose
disseminada. Esta forma incomum de leishmaniose esta relacionada a disseminacao
linfatica ou hematica dos parasitos. Esta apresentagao clinica caracteriza-se pelo

grande numero de lesdes (podendo chegar a centenas) e pelo seu polimorfismo.



Figura 3 — Paciente com leishmaniose cutanea disseminada apresentando
multiplas placas verrucosas na face.

Fonte: Foto do autor

Pode estar associada a sintomas sistémicos, como febre, mialgia, astenia e
emagrecimento. E em até 44% destes casos, coexistem lesdes mucosas® ?’. Apesar
da gravidade da apresentagdo, costuma responder bem ao tratamento. Nos
pacientes com AIDS esta forma foi encontrada em 60% dos casos®.

4 — Forma Recidiva cutis — Nesta forma clinica, ocorre cicatrizagao
espontanea ou medicamentosa no centro da lesdo, com manutencao de atividade

nas bordas.



Figura 4 - Leishmaniose forma recidiva cutis: Lesao com cicatrizagao central e
bordas infiltradas meses apés tratamento com antimoniato de meglumina.

Fonte: Foto do autor

5 - Forma difusa ou anérgica — Forma caracterizada pela auséncia de
imunidade celular especifica do hospedeiro contra Leishmania. Estes pacientes
apresentam Intradermorreagédo de Montenegro negativa, tém dificuldade de formar
granulomas, estdo intensamente parasitados e ndo apresentam boa resposta ao
tratamento. Do ponto de vista histopatologico nota-se acantose e substituicdo de
toda a derme por denso infiltrado inflamatério constituido de macrofagos
parasitados. Em alguns casos este infiltrado macrofagico esta separado da epiderme
por uma faixa de tecido conjuntivo (Faixa de Unna) de forma semelhante a que
ocorre nas formas de hanseniase lepromatosa®’. Clinicamente se caracteriza pelo
surgimento de multiplas placas, nddulos, tubérculos e infiltragdo cutanea difusa
acometendo extensas areas da pele. As lesdes sdo comuns na face (especialmente
nariz e pavilhdes auriculares) e nas extremidades, podendo ser confundidas com
hanseniase forma lepromatosa. No Brasil, € mais frequente na regiao Norte sendo
causada por Leishmania (Leishmania) amazonensis. No estado do Rio de Janeiro,

um Unico caso autdctone foi descrito no municipio de Paraty®.



Figura 5 — Multiplas placas infiltradas no brago de crianga portadora de
leishmaniose difusa

Fonte: Foto do autor
Leishmaniose mucosa

A prevaléncia de leishmaniose mucosa nao ultrapassa 5% nas areas
endémicas do Brasil>. O acometimento mucoso ocorre por disseminacdo hematica
ou por contiguidade e pode ocorrer de forma isolada, ser concomitante ou suceder a
lesdo cutanea. O acometimento mucoso costuma estar relacionado a Leishmania
(V.) braziliensis. Entretanto, um estudo realizado na regido Amazénica demonstrou a
importancia de Leishmania (V.) guyanensis como causadora de forma mucosa®'. A
ocorréncia de leishmaniose mucosa € maior nas areas de transmissdo recente e
menor nas areas onde a endemia é mais antiga, estando relacionada aos niveis de
endemicidade. Acomete predominantemente a mucosa nasal seguida pela
orofaringe, palato, labios, lingua, laringe e, excepcionalmente, traquéia e arvore
respiratéria superior. A semi-mucosa da glande pode ser, eventualmente,

acometida®?33,

Nesses casos, a lesdao pode ser confundida com doenga
sexualmente transmissivel ou com carcinoma espinocelular. Em Sao Paulo, em um

estudo realizado em pacientes portadores de SIDA, o acometimento das mucosas
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ocorreu em 80% dos casos, e as lesdes genitais estiveram presentes em 27% dos

pacientes?.

Figura 6 — Ulcera indolor acometendo sulco balano-prepucial e glande em
paciente com co-infeccao Leishmania e HIV.

Fonte: Foto do autor

Apos o tratamento ou resolugao espontanea, as lesdes da LC podem resultar
em cicatrizes atréficas, deprimidas, com areas de hiper e hipocromia; as cicatrizes
podem ainda ser hipertréficas (com traves fibrosas) ou inaparentes®. Geralmente a

cicatriz apresenta o mesmo tamanho e formato da lesao ativa original®* *.
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Figura 7 — Lesao cicatricial hipocromica e atréfica apés cura clinica
deleishmaniose cutanea

Fonte: Foto do autor

A classificagdo de Marzochi e Marzochi ?° para a forma mucosa leva em conta
o tempo decorrido entre o aparecimento das lesbes cutaneas e mucosas e o local de
inoculagao da lesao.

6 — Forma mucosa tardia — Costuma ocorrer até 2 anos apés o surgimento da
lesdo cutanea, embora existam relatos de sua ocorréncia apds décadas

7 — Forma mucosa concomitante — A lesdo mucosa é concomitante a lesao
ativa na pele

8 — Forma mucosa contigua — Tem origem a partir de lesdo cutanea que se
expande e acomete a mucosa por contiguidade

9 — Forma mucosa primaria — Acometimento mucoso, geralmente labial ou
genital, decorrente de inoculagao direta pelo vetor

10 — Forma mucosa isolada ou de origem indeterminada — Nesta situagéo nao
ha evidéncia de les&o cutanea prévia.

Muitas vezes a questdo temporal entre lesdes cutdneas e mucosas pode ser
de dificil interpretagdo. Numa primeira avaliagdo, pacientes com LC podem
apresentar lesées mucosas assintomaticas ou oligossintomaticas que podem passar
despercebidas por um longo tempo, se o paciente ndo for avaliado por fibroscopia.

z

E provavel que, na pratica diaria, a piora desta lesdo com o surgimento de sintomas
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seja erroneamente interpretada como o momento de surgimento da lesdo mucosa.
Em locais de dificil acesso a assisténcia médica especializada, doencas mucosas de
outras etiologias podem ser confundidas com leishmaniose mucosa, particularmente,
em pacientes com histéria sugestiva de LC*®.

Em outro estudo foi demonstrada a presenca de k-DNA de Leishmania na
mucosa nasal, tonsilar e conjuntival de pacientes portadores de LC*" sem qualquer

lesdo mucosa aparente.
Tratamento

Apesar dos compostos de antimbnio ja serem utilizados para fins medicinais
desde a antiguidade®, somente em 1912, Gaspar Vianna® introduziu o tartaro
emético com a finalidade de tratar a leishmaniose tegumentar americana.
Posteriormente, os compostos antimoniais trivalentes foram substituidos pelos
antimoniais pentavalentes menos toxicos e mais bem tolerados. Em 1936, Schmidt
introduziu o gluconato de antiménio (V) sédico ou estibogluconato de sdédio,
conhecido comercialmente como Pentostam (Glaxo Wellcome)*. Posteriormente,
surgiu na Franga o N-metil glucamina, ou antimoniato de meglumina comercializado
como Glucantime (Rhéne-Poulenc-Rohrer). Desde 1945 os antimoniais
pentavalentes tém sido escolhidos como medicamentos de primeira escolha no
tratamento das diversas formas de leishmaniose. No Brasil, o Glucantime vem sendo
comercializado em frascos de 5ml, contendo 1,59 do antimoniato bruto,
correspondendo a 405mg de antiménio pentavalente (Sb*®).

A estrutura quimica e o mecanismo de agao dos antimoniais permanecem
pouco compreendidos. E provavel que o antimdnio pentavalente seja uma pré-droga,
sendo convertido a antimdnio trivalente no meio intracelular. Esta fragao trivalente,
apesar de ser mais toxica para o organismo, se mostrou mais potente contra as
formas promastigotas e amastigotas no interior dos macréfagos. O antiménio
trivalente parece interferir no processo de -oxidagédo de acidos graxos e de glicolise
do parasita, levando & uma deplecgdo dos niveis de ATP intracelular®®. Além disto, a
atividade anti-Leishmania do antimbénio também parece ter uma acgdo indireta,
induzindo uma melhora da imunidade celular, que pode ser explicada por um

estimulo ao macréfago do hospedeiro®’.
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Apo6s administragdo endovenosa ou intramuscular, o antimoniato de
metilglumina é rapidamente absorvido e, praticamente, 90% do antimbnio
pentavalente é excretado nas primeiras 48 horas pelos rins. Entretanto, os
compostos trivalentes ligam-se mais aos tecidos e em geral as hemaceas e sua
eliminagao esta relacionada a uma fase de excreg¢ao lenta que pode durar varias
semanas*’. Embora exista um risco tedrico de esquemas intermitentes induzirem
resisténcia parasitaria, a fase de excrecdo lenta é provavelmente a maior
responsavel pela acdo anti-Leishmania e subsidia a realizagdo de estudos com
esquemas de tratamento intermitentes. Até o momento ndo se sabe ao certo a
quantidade de antiménio que fica concentrado na pele e na mucosa®. Em amostras
de tecidos de macacos Rhesus coletadas aproximadamente 60 dias apos a ultima
administracdo de AM foram encontradas maiores concentragbes de antimbnio na
tiredide, seguida por figado e baco*.

A Ultima série de relatérios técnicos da Organizagdo Mundial de Saude
relacionada ao controle da leishmaniose** recomenda o uso dos antimoniais
pentavalentes por via sistémica para o tratamento da leishmaniose cutanea do Novo
Mundo com grau de evidéncia A (“evidéncia obtida através de pelo menos um
ensaio clinico controlado randomizado com desenho apropriado”). No Brasil, o
Ministério da Saude® recomenda que o tratamento da LC seja feito, em primeira
escolha, com antimoniato de meglumina (AM), na dose de 10 a 20 mg Sb>*/Kg/dia
durante 20 dias, respeitando-se o limite maximo de 3 ampolas por dia. Caso nao
ocorra a cicatrizagao completa da lesdo apos 3 meses do término do tratamento,
recomenda-se um novo ciclo de AM. Em alguns casos, a critério médico, se admite
uma tolerancia de até 6 meses, pois lesdes nas pernas e pés costumam demorar
mais para epitelizar, sugerindo que a estase venosa poderia retardar a
cicatrizacdo*. No caso de um novo insucesso, sera considerada falha terapéutica e
devera ser introduzido um medicamento de segunda escolha, anfotericina B ou
pentamidina®.

No laboratorio de Vigilancia em Leishmanioses (Vigileish) admite-se que
mesmo que ndo ocorra epitelizagdo das lesdes ao final do tratamento, este deve ser
interrompido e o paciente reavaliado a cada 15 dias até a epitelizacdo das mesmas.
Nos meses seguintes a epitelizagdo, observa-se o sucessivo desaparecimento das
crostas, da descamacao, da infiltracao e, finalmente, do eritema, quando a leséo é
considerada cicatrizada. Caso ndo ocorra progressao continua para a cicatrizagéo



14

total, o tratamento devera ser reiniciado na mesma dosagem e tempo de
administragao®.

O cenario atual do tratamento das leishmanioses humanas no Brasil
apresenta caracteristicas peculiares pela variedade dos contextos nos quais
acontece a transmissdo. Esta diversidade estaria relacionada as espécies de
Leishmania e suas diferentes cepas, dos vetores, dos reservatérios e dos
ecossistemas'” '°. A apresentacdo clinica exibe polimorfismo com espectro de
gravidade variavel.

E possivel que as diferencas na resposta terapéutica ao AM, apresentada por
individuos infectados em areas de transmissao de L. (V.) braziliensis, possam ser
explicadas por varia¢des, ainda ndao bem estudadas, dentro da mesma espécie e em
parte, por problemas metodolégicos que impedem a comparagédo sistematica das
diferentes experiéncias terapéuticas*®. Outros fatores, como a resposta imunoldgica

do individuo*® 46 47

48, 40

certas particularidades da farmacodinamica e farmacocinética do
49,50

antiménio , € a presenca de resisténcia inerente do parasito ao antiménio
podem influir na resposta terapéutica. A avaliagcdo do polimorfismo genético de
Leishmania (V). braziliensis realizada antes e ap0s o insucesso terapéutico ou
recidiva, sugere que possa haver uma diferenciagdo da estrutura da populagéo
parasitaria original apos o tratamento com AM, o que pode estar relacionado com
mecanismos de resisténcia ao tratamento ou reativacdo das lesdes na LTA®. O
momento em que o tratamento foi instituido também pode interferir na resposta
terapéutica. Lesbes recentes ndo ulceradas, precocemente tratadas com AM
apresentaram maior taxa de falha terapéutica quando comparadas a lesdes
ulceradas mais antigas®2. Outros autores®® observaram que lesdes com menos de 02
meses de evolugdo estariam mais sujeitas a falha terapéutica. A idade do paciente
também parece influenciar na resposta terapéutica. Um estudo realizado no Irg>
sugere que a resposta ao tratamento com AM foi inferior em pacientes portadores de
LC com menos de 15 anos de idade. Na Coldmbia® observou-se que pacientes
menores de 5 anos de idade foram significativamente mais propensos a falha
terapéutica. Ao comparar a farmacocinética do antiménio entre criangas e adultos
(ambos submetidos ao mesmo regime terapéutico), notou-se que as concentragdes
plasmaticas de antimonio nas criangas foram menores que as obtidas em adultos®.
Entre os fatores relacionados ao insucesso terapéutico, os tratamentos irregulares

também parecem ser significativos®’, bem como a negatividade ao teste cutaneo
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com antigenos de Leishmania®®. A intensidade da resposta & intradermorreacédo de
Montenegro foi relacionada ao sucesso terapéutico. Ou seja, a cada 10 milimetros
de aumento na resposta do teste ocorreu uma reducdo de 26% na falha ao
tratamento®. Em um estudo de caso-controle, desenvolvido no Peru, com
estibogluconato de sédio na dose de 20mg Sb°*/kg/dia por 20 dias consecutivos, a
presenca de lesdes concomitantes-distantes, definidas como o aparecimento de
mais de uma lesdo, no espaco de 15 dias, em diferentes segmentos do corpo
(cabega, membros superiores, tronco e membros inferiores), apresentou forte
associacdo com falha terapéutica®. O mesmo estudo considerou que a infeccdo por
Leishmania (V) braziliensis esteve associada a maior risco de falha no tratamento.

Efeitos adversos de natureza clinica, laboratorial ou eletrocardiografica sao
comuns durante o tratamento com antiménio pentavalente. Entre os sinais e
sintomas mais relatados estdo: artralgia, mialgia, anorexia, nauseas, vOmitos,
plenitude gastrica, epigastralgia, pirose, dor abdominal, anorexia, pancreatite, febre,
astenia, cefaléia, tontura, palpitacido, insénia, nervosismo, prurido, erupcéo cutanea,
herpes zoster, choque pirogénico, edema e insuficiéncia renal aguda®® ' 62 :63. 64. 65
® Essas queixas sdo geralmente discretas ou moderadas, mas podem se tornar
graves e interferir com a adesdo, ou menos frequentemente, determinar a
suspensdo do tratamento®’. No Brasil, entre 2007 e 2012 ocorreram de 91 a 118
dbitos durante o tratamento da LTA®®. E possivel que muitas destas mortes estejam
relacionadas a eventos adversos relacionados ao AM

O acompanhamento laboratorial deve ser periddico e incluir realizagao
semanal de hemograma, enzimas hepaticas, glicose, uréia, creatinina, amilase e
lipase. As alteragdes laboratoriais mais relatadas sdo o aumento leve a moderado

das transaminases e das enzimas pancreaticas® ® .

Para alguns, o antimonial
pentavalente parece causar eventos adversos mais frequentemente em pacientes
acima de 50 anos’. Alteracdes eletrocardiograficas relacionadas ao antimonial sdo
modifica¢des do ritmo cardiaco ou da repolarizagao ventricular, com achatamento ou
inversdo de onda T e alargamento do espaco QT’" 2. Prolongamento do intervalo
QT corrigido acima de 0,5 milisegundos sinaliza a possibilidade de arritmia cardiaca
grave e fatal*>. Lawn® observou um relevante prolongamento do espago QT
corrigido a partir da terceira semana de tratamento em 10% de pacientes tratados

com estibugluconato de sodio.
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O fendmeno da persisténcia parasitaria na leishmaniose tegumentar americana
(LTA) nos faz refletir sobre os objetivos do tratamento e sobre a necessidade ou ndo
de eliminar definitivamente o parasito para atingir a cura clinica™™ ™. O tratamento
da LTA deve alcancgar dois objetivos: a cicatrizacdo das lesbes cutédneas e a
prevencao do envolvimento das mucosas tardiamente. A indicacdo de doses altas
de antiménio™ “*® baseia-se em evidéncias de que poderia haver indugdo de
resisténcia com o uso de subdoses’®. Entretanto, estudos clinicos no Rio de Janeiro,
com seguimento prolongado de pacientes, tém sugerido que, tanto o uso de

esquemas regulares com doses baixas (5mg Sb5+/kg/dia) por via sistémica’” "

80, b. 81. 82,83 g anto & terapia intralesional com antimoniato de meglumina**, 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®* 8% 887,88

Nos ultimos anos diversos ensaios clinicos foram conduzidos com a finalidade de
aperfeigcoar e preencher algumas lacunas do conhecimento referentes ao tratamento

89, 90, 91, 92, 93, 94 95, 96

desta doenca. Medicamentos foram comparados com placebos ,

ou em diferentes doses®” ou diferentes tempos de administracido®®, também foram
comparados com medicamentos topicos °; associacdes de medicamentos'® 10102,
tratamento de coinfeccdes helminticas associadas ao AM'®, resposta de faixas
etarias diferentes ao mesmo tratamento® e uso de medicamentos e métodos n&o
farmacoldgicos para o tratamento da LC'. Ainda que a qualidade dos ensaios
clinicos para o tratamento da LTA tenha melhorado nos Ultimos anos'®, revisées
sistematicas com meta-analise demonstraram que muitos desses ensaios envolvem
tamanho amostral reduzido ou fragilidades no desenho, na condug¢do ou na analise
dos dados, tornando-os inconclusivos e reduzindo sua aplicabilidade "% 1% 197,
Recentemente, foram publicadas recomendacdes para o desenho, conducao,
analise e relato de ensaios clinicos de tratamentos para LC, objetivando a definigdo
de desfechos mensuraveis, reprodutiveis e com significado clinico'®.

O presente estudo trata-se de um ensaio clinico, cego, randomizado, fase Il
com o objetivo comparar esquemas de baixa dose de AM (5mg Sb>*/kg/dia por 30
dias) com esquemas de alta dose de AM (20mg Sb**‘/kg/dia por 20 dias). Algumas
questdes necessitam ser respondidas: qual é a frequéncia, duracdo e intensidade
dos efeitos adversos determinadas pelo AM no tratamento da LC? Existe alguma

relagdo de toxicidade com a dose ou esquema de AM utilizado? Neste ensaio clinico
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avaliamos a toxicidade clinica, laboratorial e eletrocardiografica de 60 pacientes

tratados com esquemas de dose baixa ou alta de AM.
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2. JUSTIFICATIVA:

O arsenal terapéutico contra a leishmaniose € restrito. Os medicamentos
atualmente utilizados estdo longe de serem ideais. Sdo0 medicamentos téxicos, de
uso parenteral, cuja forma de agdo permanece pouco compreendida. A falta de
investimentos na pesquisa de novos farmacos se deve ao fato da leishmaniose ser
uma doenca que acomete predominantemente populagdes menos favorecidas
economicamente, residentes em paises em desenvolvimento, o que acarreta um
baixo retorno financeiro com a comercializacado destes medicamentos. Dados do
DATASUS no periodo entre 2007 e 2010 apontam para 71 mortes atribuidas
diretamente a LTA e 427 6bitos relacionados a outras causas durante o tratamento.
E provavel que parte destas mortes esteja direta ou indiretamente relacionada ao
uso de antimoniais. Neste mesmo periodo foram contabilizados 2517 casos de
abandono. A intensidade e a presencga de efeitos adversos atribuidos a medicagcao
sao fatores que podem explicar a baixa adesao ao tratamento preconizado pelo MS.
Apesar das limitacdes existentes, a Organizacdo Mundial de Saude' ainda
recomenda o uso dos antimoniais pentavalentes por via sistémica como
medicamento de primeira escolha para o tratamento da leishmaniose cutanea do
Novo Mundo. A mesma recomendagao € seguida pela Organizagdo Pan-americana
de Saude'® com niveis de evidéncia superiores aos outros medicamentos utilizados
no tratamento da LC, e também pelo Ministério da Satde do Brasil®.

Nao existe um unico esquema terapéutico aplicavel a todas as formas de
leishmaniose existentes ao redor do mundo. Esquemas terapéuticos estudados em
determinadas regiées 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 efetividade e toxicidade, sem descuidar das dificuldades de
administracéo e do custo'® """,

Torna-se desejavel a realizagdo de estudos capazes de identificar
peculiaridades regionais, assim como comparar os resultados obtidos em diferentes
regides. O Laboratério de Vigildncia em Leishmanioses (Lab Vigileish) — Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC), Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), tem
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realizado estudos com doses de AM inferiores aquelas preconizadas pelo MS.
Nestes estudos os pacientes com LC foram tratados com a dose de 5mg Sb°*/kg/dia
por 30 dias continuos. Os esquemas de 5mg Sb’*/kg/dia por via intramuscular tém
sido eficazes e bem tolerados no tratamento dos pacientes com LTA 78 44.80.81.77. 82,
8112 O préprio Ministério da Saude, quando estipula uma dose maxima de 3
ampolas por dia de AM (equivalentes a 1.215mg de Antimonial pentavalente) admite
a possibilidade de cura da LC com doses inferiores a 10mg Sb°*/kg/dia. Pacientes
obesos sdo tratados com doses de AM mais proximas aos esquemas de 5mg
Sb*/kg/dia propostos neste estudo do que o limite superior (20mg Sb*‘/kg/dia) da
dose recomendada pelo MS. Este argumento ganha maior forga se considerarmos
que ha alguns anos a dose maxima de AM preconizado pelo MS era de apenas 2
ampolas diarias (810mg Sb°*) Neste momento, a populacdo brasileira vem
apresentando um acelerado processo de envelhecimento, no periodo entre 1997 e
2007 ocorreu um aumento médio de 47,8% entre individuos com 60 anos ou mais'".
A preservacado da mobilidade fisica € um fator fundamental para a manutencéo da

vida ativa em idosos'™

, 0 que torna os efeitos adversos do aparelho locomotor,
como as artralgias, particularmente indesejados nesse grupo de pacientes. Diante
dos problemas e limitagdes do uso dos antimoniais pentavalentes na dose de 20mg
Sb*/kg/dia, esquemas terapéuticos alternativos menos téxicos, com dose de
5mgSb°‘/kg/dia tém se mostrado especialmente Uteis para pacientes idosos e/ou
com comorbidades'”®. Pacientes tratados com esquemas alternativos na dose de
5mg Sb°‘/kg/dia de antimoniato de meglumina apresentaram menor concentragao
corporal deste medicamento, quando comparados ao esquema de 20mg
Sb>/kg/dia’®. Nos esquemas alternativos foi menor o niimero de efeitos adversos e
de alteracdes laboratoriais, 0 que sugere haver uma relagao entre dose de antiménio
e toxicidade.

O reconhecimento, recomendacdo e aceitacdo de novos esquemas
terapéuticos devem ser precedidas pela demonstracdo de sua superioridade em
relacdo aos tratamentos atualmente preconizados. Os estudos publicados sobre
efetividade e seguranga de esquemas alternativos com antimoniato de meglumina
78, 44,79, 80, 81, 117, 82 83 35 permitiram a obtencdo de resultados conclusivos, por
diferentes falhas metodoldgicas: desenho do estudo inadequado (descritivo, tipo
série de casos ou comparagao de seéries histéricas); utilizacdo de amostras de

conveniéncia ou insuficientes; nao inclusdo de idosos; desfechos de eficacia /
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efetividade n&o definidos ou com erro de classificagao; auséncia de padronizacao de
intensidade das variaveis clinicas, laboratoriais e/ou eletrocardiograficas para
avaliar segurancga; publicacdo em revistas de baixo impacto ou pouco difundidas
entre os profissionais da area de doencas infecciosas.

A necessidade de se comparar efetividade e seguranga entre os esquemas
de tratamento com antimoniato de meglumina atualmente recomendados no Brasil
para o tratamento da LTA e esquemas alternativos com doses baixas de antiménio,
motivou a elaboracao deste trabalho. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética
em pesquisa do IPEC em Outubro de 2007 (anexo 1) e registrado no
Clinicaltrials.gov com numero NCT01301924 (anexo2). Os parametros de toxidade
clinica, laboratorial e eletrocardiograficos foram adaptados do AIDS Table for

Grading Severity of Adult Adverse Experiences'"®

(anexos 3 e 4). Trata-se de um
ensaio clinico, cego, randomizado, fase Ill, com instrumentos padronizados para
coleta de dados (anexos 5, 6, 7, 8 9 e 10) e executado por médicos e
pesquisadores familiarizados com a boa pratica clinica. Todos os pacientes incluidos
no estudo assinaram termo de consentimento livre e esclarecido (anexos 11 e 12). O
tipo de desenho do estudo aumenta a forca de evidéncia dos resultados aqui
descritos e tem como principal beneficio a possibilidade de subsidiar a utilizagcdo de
doses de antimdnio mais baixas, potencialmente menos toxicas e de menor custo,
viabilizando o tratamento da LTA em um grande numero de brasileiros, incluindo
pacientes idosos e com co-morbidades (cardiopatias, nefropatias e hepatopatias),

atualmente com restritas opgdes terapéuticas.
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3. OBJETIVOS:

3.1. Objetivo Geral

Comparar a eficacia e seguranca da dose de 20mg Sb°*/kg/dia por 20 dias com
5mg Sb>*/kg/dia por 30 dias no tratamento de pacientes com leishmaniose cutanea.

3.1. Objetivos Especificos

1 — Comparar eficacia considerando cura imediata, representada por epitelizacao
com 120 dias de seguimento.

2 — Comparar eficacia considerando cura tardia, representada por completa
cicatrizagdo com 360 dias de seguimento.

3 — Avaliar a cura definitiva representada por auséncia de recidivas ou aparecimento
de lesbes mucosas por até 720 dias de seguimento.

4 — Comparar os critérios de cura clinica aqui adotados com aqueles estabelecidos
pelo Ministério da Saude.

5 - Comparar a frequéncia e gravidade de efeitos adversos clinicos, laboratoriais e
eletrocardiograficos.

6 - Comparar a frequéncia e intensidade da toxicidade pancreatica.
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Background: Antimonials are the first choice drugs for cutaneous leishmaniasis,
although doses are controversial. Methods: A randomized, controlled, blind, non-
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|ate (cicatrization up to 380 days) and definite cure (no relapse or mucosal lesion up to
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meglurning antimoniate schedules. Sixty patients were allocated in high-dose {20mg
Sb5+/kg/day during 20 days) or low-dose (Smg Sb5+/kg/day during 30 days) groups.
Results: High- and low-dose groups respectively presented early cure: 90.0% and
86.7%; mean epitelialization time: 58.7 and 54.9 days; late cure - intention-to-treat:
T8.7% and 73.3%. and per-protocol: 84.6% and 75.9%. Forty-four from 53 patients
who presented early cure progressed to late cure. Clinical, laboratory and
electrocardiographic adverse effects (AE) considered together were more frequent and

|severe in high-dose group (average 7.9 and 4.7; relative risk RR=2.22; 95%

confidence interval Cl 1.22-4.08; p=0.004&). Clinical AE grade 2 and 3 were mare
frequent in high-dose group (RR=8.5; Cl 1.80-28.38; p=0.001). Laboratory AE tended
to be more frequent (RR=1.39; 95% CI 0.99-1.93, p=0.05) and were more savere
(RR=4.87; 95% Cl 1.8-4.50; p=0.0018) in high-dose group. Ten patients had their
treatrment temporarily interrupted due to corrected QT interval 2 0.46 seconds.
Coneclusion: Low-dose antimony regimen was safer and could be regarded as an
acceptable alternative in patients unable to tolerate or who have contraindications to
the standard high-dose treatment, due ta its better tolerability. However, non-inferiority

hypothesis was not proved.
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trial comparing low dose and high dose pentavalent antimony (Sb™") to treat ATL.
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Summary: Low dose antimony treatment has been used for the past 30 years, but the available
evidence 1s scarce. To our knowledge, this is the second published randomized trial comparing
low dose and high dose pentavalent antimony (Sh™) to treat ATL.

Abstract

Background: Antimonials are the first choice drugs for cutaneous leishmaniasis, although doses
are controversial. Methods: A randomized, controlled, blind, non-inferiority trial aimed to
compare efficacy through early (epitelialization up to 120 days), late {cicatrization up to 360
days) and definite cure (no relapse or mucosal lesion up to 720 days) besides clinical, laboratorial
and electrocardiographic toxicity with two meglumine antimoniate schedules. Sixty patients were
allocated in high-dose (20mg Sb™ /kg/day during 20 days) or low-dose (Smg Sb™ /kg/day during
30 days) groups. Results: High- and low-dose groups respectively presented early cure: 90.0%
and §6.7%; mean epithelialization time: 58.7 and 54.9 days; late cure - intention-to-treat: 76.7%
and 73.3%, and per-protocol: 84.6% and 75.9%. Forty-four from 53 patients who presented early
cure progressed to late cure. Clinical, laboratory and electrocardiographic adverse effects (AE)
considered together were more frequent and severe in high-dose group (average 7.9 and 4.7;
relative risk RR=2.22; 95% confidence interval CI 1.22-4.06; p=0.0045). Clinical AE grade 2
and 3 were more frequent in high-dose group (RR=6.5: CI 1.60-26.36; p=0.001). Laboratory AE

P
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tended to be more frequent (RR=1.39; 95% CI 0.99-1.93, p=0.05) and were more severe
(RR=4.67;: 95% CI 1.9-4.59; p=0.0016) in high-dose group. Ten patients had their treatment
temporarily interrupted due to corrected QT interval = 0.46 seconds. Conclusion: Low-dose
antimony regimen was safer and could be regarded as an acceptable alternative in patients unable
to tolerate or who have contraindications to the standard high-dose treatment, due to its better
tolerability. However, non-inferiority hypothesis was not proved.

Clinical trial registration. htip:/clinicaltrials.gov - Identifier: NCTO1301924.

Introduction:

American tegumentary leishmaniasis (ATL) 15 caused by protozoa of the genus
Leishmania transmitted by the bite of sandflies. In 2012, 24,539 cases of ATL were reported in
Brazil [1]. Leishmania braziliensis 1s the causative agent implicated 1n the state of Rio de Janeiro.

No single treatment 1s applicable to all existing forms of leishmaniasis. Brazilian Health
Ministry recommends treatment of cutaneous leishmaniasis (CL) with meglumine antimoniate
(MA) 10-20mg Sb™ per kilogram of weight per day during 20 days [2]. Clinical, laboratory [3, 4]
and electrocardiographic [4] adverse effects (AE) are frequent, may difficult adhesion and impair
treatment. Therefore, therapeutic regimens should be established for each endemic area, based on
their effectiveness, toxicity, administration difficulties and cost [5].

Clinical studies in Rio de Janeiro, with prolonged follow-up of patients, suggest that
therapeutic schedules with Smg Sh™ /kg/day [6, 7, 8] are effective and less toxic, and may be
particularly useful in elderly patients or those presenting co-morbidities [9].

Recent systematic reviews [10-12] about the treatment of ATL pointed to some
methodological flaws: inadequate study design: insufficient samples; no inclusion of elders:

3



absence of standard measurement variables to assess safety. In this clinical trial we evaluated the
efficacy and clinical, laboratory and electrocardiographic toxicity of 60 patients with CL treated
with high- or low-dose of MA.

Methods:

This 15 a controlled, randomized, blinded, phase Il non-inferiority trial of low-dose
(Smg Sb™ /kg/day) versus high-dose (20 Sb™ /kg/day) groups with MA (Glucantime ® - Aventis-
Pharma - 53o Paulo, batch number: 604898, donated by the Brazilian Health Ministry)
intramuscularly for CL. It was approved by the Research Ethics Committee of Evandro Chagas
Clinical Research Institute (IPEC), Oswaldo Cruz Foundation (FIOCRUZ), Rio de Janeiro, Brazil
{number 0055.0.0009.000-07). The study was performed between 2008 and 2013. Patients above
13 year-old with CL, infected in Rio de Janeiro, with positive results for Leishmania spp through
one or more methods (scraping technique, histopathology, culture, immunohistochemistry,
polymerase chain reaction for Leishmania spp) and no previous treatment with MA were
included. Exclusion criteria were: mucous membranes lesions of ATL, pregnant women, patients
on immunosuppressive therapy, presence of basal clinical changes [level = grade 3]; laboratory
abnormalities [level = grade 2] or baseline corrected QT (¢QT) = (.46 seconds (grade 3 level).

The 60 enrolled patients, after signing an informed consent, were randomly assigned to
one of two treatment groups: High-dose - 20mg Sb5+.-"kg-"da}f for 20 days: low-dose - S5mg
Sb™/kg/day for 30 days (figure 1). The maximum daily dose of antimony did not exceed
1.215mg Sb™/kg, as recommended by the Brazilian Health Ministry [2]. Skin lesions were
evaluated and measured by dermatologists every 10 days from the start of treatment up to 50
days, and on the following 1, 2, 3, 6, 9, 12, 18, and 24 months. Primary efficacy outcome (late

cure) was complete healing of all lesions at day 360 (defined as complete epithelialization, along

4
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with absence of crusts, desquamation, infiltration and erythema) in the modified intention-to-treat
(mlITT) and per protocol (PP) population. Secondary outcomes were: epithelialization at day 120
(early cure); no relapse and no mucous membrane lesion up to 720 days (definite cure); and
safety (assessed through clinical, laboratory and electrocardiographic AE). Patients with
epithelialization of the lesions up to day 120 and who continued presenting progressive
improvement toward cicatrization were not re-submitted to treatment.  Patients were
systematically asked about any clinical symptom and underwent physical examination by a single
investigator according to a standard form to collect data during and after treatment. Laboratorial
exams and electrocardiogram were performed in pre-treatment, every 10 days up to 50 days from
the start of the treatment, and one month later (80 days of follow up). Adverse Effects were
evaluated as related to MA when considered as definitively, probably or possibly related to the
drug [13]. Severity of clinical, laboratory and electrocardiographic AE was graded as mild (Gl),
moderate (G2), severe (G3) or risk of death (G4) according to the "AIDS Table for Grading
Severity of Adult Adverse Experiences™ [13]. Patients with treatiment interruption above 10 days
due to AE grade > 3 had their treatment permanently discontinued in the ¢linical trial and were
evaluated according to mITT.

Our hypotheses for sample size calculations were based on a previous study [7]. We assumed
that the efficacy of the 20-day treatment of MA at a dose of 20 mg Sb™ /kg/day would be 95%
and the efficacy difference as compared to 30 days of MA at 5 mg Sb™ /kg/day would not exceed
a delta (A) of 15%. This margin was evaluated as conservative, since it was much lower than one
half of the 95% confidence interval (CI) lower bound of the standard high dose pooled treatment
effect in two historical placebo controlled studies of CL by Leishmania (Viannia) braziliensis [7,

14] . A sample size of 30 patients per group would be needed to determine non-inferiority with a

5
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power of 80%, an alpha level of 5% (one-sided test) and an expected 10% loss to follow-up.

The analyses for the primary and secondary endpoints were on a mITT basis, supplemented
by PP analysis of the primary endpoint. Missing data in mITT analysis were handled using the
last-observation-carried-forward method pre-specified by the protocol. The following hypothesis
is presented: HO: Plhigh) = P(low) = A Versus HI: P(high) - P(low) < A; where P(high) 1s the
cure rate observed in the high-dose group, P(low) 1s the cure rate observed in the low-dose group
and A defines the margin of non-inferiority. Non-inferionity of low dose compared with high dose
would be demonstrated if the upper limit of the one-sided 95% CI for the risk difference between
treatments did not exceed the 15% pre-specified margin, equivalent to a one-sided test with an «
value of 0.05. Categorical data were compared through y* test or Fisher's exact test, as
appropriate. McNemar's test was used to compare paired proportions. Continuous data with
normal distribution were compared through Student’s t test; whereas Mann-Whitney, Kruskal
Wallis or Wilcoxon signed-rank tests were applied to variables with non-normal distribution, as
appropriate. Significance was considered as a probability of type 1 error less than 0.05. Statistical
analysis were performed using SPSS version 19.0 (IBM Corp, Armenk, NY, USA), Stata version
12.0 (Stata Corp, College Station, TX, USA) and StatXact-8 (Cytel Inc, Cambridge, MA, USA).

Medication dispensing and adhesion monitoring were independently performed in the IPEC
Pharmacy Service. Random allocation of patients was drafted by the epidemiologist using the
software Win-Pepi with 12-patient blocks, totalizing 30 per group. The allocation sequence was
concealed in one opaque and sealed envelope. Data bank manager preserved confidentiality
through coding groups for analysis by an epidemiologist. The code was revealed i the presence
of 2 external monitors.

Results:
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Among the 60 studied patients, mean age was 39 years (range 15-70 years); males
predominate (68.3%). Patient distribution among treatment groups was homogeneous regarding
socio-demographics and clinical characteristics (table 1). Patients allocated to low-dose regimen
tended to have higher total lesion area and ulceration area on baseline, although the difference
was not significant (p=0.03). No protocol violation was observed in the study.

Efficacy

From the 60 included patients, 8 abandoned treatment, from which 5 before (figure 1) and
3 after | year of follow-up (1 from high-dose and 2 from low-dose group). All of these patients
had epithelialized lesions. In table 2 we observed early and late cure according to the treatment
group (mITT and PP analysis). Patients who presented treatment failures were successfully
treated with MA (two intralesional injections - n=3; or Smg Sh™"/kg/day during 20 days - n=1),
but two patients cured with liposomal amphotericin B. No patient relapsed nor had mucous
membrane involvement during the study period with a 2-year follow-up. From 53 patients that
presented epithelialization up to 120 days, 44 (83.4%) evolved to late cure without any further
treatment.

Safety

When clinical, laboratory and electrocardiographic AE were considered together, we
observed that these AE were more frequent in the high-dose group, as compared to the low-dose
group (average 7.9 and 4.7, respectively: p=0.007). High-dose group presented a relative risk
(RR) of 2.22 (95% CI 1.22-4.06) of presenting more severe (grade 2, 3 or 4) AE (p=0.0045).

The comparison of patients that did not present or that presented AE grade 1 with those
with AE grade 2, 3 or 4 demonstrated a significant association between high-dose group and
severity of clinical (RR=6.5; 95% Cl 1.60-26.36; p=0.001) and laboratory (RR=4.67; 95% CI

7
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1.49-14.59; p=0.0016); but not with electrocardiographic AE (RR=1.00; 95% CI 0.51-1.97;
p=1.0) (figure 2).

Clinical adverse effects. In high-dese group 93% and in low-dose group 77% (p=0.07) of
the patients presented clinical AE. Clinical AE for each patient tended to be more frequent in
high-dose group (table 3). Two patients from high-dose group definitely discontinued treatment
due to severe clinical AE (drug eruption and arthralgia), however both cured without additional
treatment.

Laboratory adverse effects. Forty-three patients (71.7%) presented laboratory AE, 25
(83.3%) in high-dose and I8 (60%) in low-dose group (RR=1.39; 95% CI 0.99-1.93; p=0.05).
The most frequent laboratory alterations in high- and low-dose groups were respectively:
hyperlipasemia (70.4%; 44.4%); increase of alanine transaminase (40.0%; 13.3%) or aspartate
transaminase (33.3%; 13.3%) serum levels; hyperamylasemia (20%:; 16.6%). Eight patients
temporarily discontinued treatment due to severe laboratory AE: seven due to hyperlipasemia (six
from high- and one from low-dose group), and one presented neutropenia (low-dose group). One
from these six high-dose group patients died due to causes unrelated to the antimonial treatment.

Eletrocardiographic adverse effects. The most frequent electrocardiographic alteration
was enlargement of the cQT. Ten patients (16.7%) had to temporarily suspend treatment due to
cQT=z0.46 seconds, however there was no significant difference between groups.

Discussion

In this chinical trial we compared efficiency and clinical, laboratory and
electrocardiographic toxicity of MA in doses of 20 and 5 mg Sb* /kg/day for CL treatment. Low-
dose treatment was much safer than high-dose treatment, although non-inferiority of low-dose

regimen was not fully established for both the pre-specified primary outcomes of mITT and PP
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populations, as compared with the high-dose regimen. However, our results suggest that non-
inferiority could be proven with a larger sample.

In the last years, several clinical trials for the treatment of ATL were developed. Different
medicines were compared [15-19], drug was compared with placebo [20], drugs at various doses
[21] or treatment with distinct time durations were evaluated [22]. In addition, topical
medications [23], drug combinations [24, 25] and the use of drugs and non-pharmacological
methods in the treatment of CL [26, 27] were compared. Although quality of clinical trials
improved [12], systematic reviews and meta-analyzes suggest methodological flaws in these
trials: small sample size, or weaknesses in the design, conduction or analysis of the data, turning
them inconclusive and/or reducing their applicability [10-12]. Recently recommendations for the
design, conduction and analysis of clinical trials in the treatment of CL were published, aiming to
define measurable, reproducible and clinically significant outcomes [28].

Since the mid-1980s, low-dose regimen has been employed at our institution in Rio de
Janeiro, to treat patients with cutaneous and mucosal leishmaniasis [6-8]. The rationale behind it
1$ intuitively attractive relying on its expected non-inferior efficacy, less toxicity, improved
compliance and reduced costs [6, 21].

Although previous studies have suggested that low-dose regimen 1s as effective as the
standard high-dose regimen, evidence 1s scarce and based mainly on case reports and
observational studies [29, 30]. To our knowledge, this 1s the second published randomized trial to
assess the efficacy of low-dose regimen and compare it with the high-dose treatment in ATL [7].

The establishment of critenia for defining cure and standardization of concepts is
fundamental to the understanding of any disease and adoption of publie health policies [28]. In

Brazil, the used definition of cure is: healing of lesion (complete epithelialization, absence of
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infiltration and erythema) 90 days after the end of treatment [2]. However, these criteria should
not be inflexible. Lesions in the legs of diabetic patients or in those with venous insufficiency
may take longer to achieve epithelialization, and this delay can result in unnecessary retreatment.

In this study, cure rates were similar in both treatment groups and did not differ
substantially from other reports [22, 31, 32]. However, according to the strict criteria established
in Brazil, we would have 67% failure rate at day 120 of follow-up (approximately 90 days after
the end of treatment), although almost all these patients presented only mild infiltration and/or
erythema. Considering a longer time (360 days) to reach complete healing, this “failure™ would
decrease to 25%. Furthermore, some of the 6 patients who dropped follow-up and had
epithelialized lesions (although considered unsuccessful in mITT analysis and excluded from the
PP analysis) did not return to the outpatient clinic possibly because they evolved to complete
healing. The healing process is dynamie, it comprises the progressive formation of crusts,
epithelialization of the lesion, followed by successive disappearance of desquamation,
infiltration, and eventually erythema, when the lesion is finally considered healed (definite cure).
The interpretation of these phenomena is subjective and depends on the criteria used by the
appraiser.

Our group have demonstrated that the in situ pattern of cellulanty of the inflammatory
reaction observed in active lesions changes slowly even after clinical healing. Analysis of 1-year-
old scars showed slight reduction of the inflammatory reaction, suggesting that the host—parasite
balance was only established after that period [33]. The results described here suggest a potential
benefit from the flexibilization of the criteria for cure. The epithelialization at day 120 indicates a
good prognosis and suggests that the progressive improvement in the process of complete healing

appears to be more important than a previously strictly established time schedule for evaluating
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healing.

Clinical, laboratory and electrocardiographic AE when analyzed together were more
frequent and more severe in the high-dose group. Other authors [34] also observed lower
frequency of AE and laboratory alterations, as well as lower plasma and skin Sb*” concentration,
in patients receiving Smg Sb> /kg/day when compared to those treated with 20mg Sb™/kg/day.
These data suggest that there 1s a probable association between antimony dose and toxicity.

The most frequently reported clinical AE in the treatment of ATL with MA are
musculoskeletal pain [16], gastrointestinal disorders and headache, usually mild to moderate.
They may though become severe and interfere with adhesion or, less often, lead to the treatment
discontinuation [11]. In this study, clinical AE were frequent in patients of both groups, while
moderate to severe AE were more frequent in the high-dose group.

The most frequent laboratory abnormalities in this study were mild to moderate increase
in liver and pancreatic enzymes. Other authors have found similar results [3, 4, 35]. Laboratory
AE were more serious and rather more frequent in patients from the high-dose group. Eight
patients needed to discontinue treatment due to laboratory AE: temporary suspension of MA
allowed the normalization of these alterations, and the reintroduction of the drug was possible in
7 cases. Hyperlipasemia was the most common and the most serious laboratory abnormality
observed. Some authors agree that serum lipase i1$ more sensitive and specific than serum
amylase as a marker of early pancreatic toxicity [36]. From the 7 patients who had treatment
suspension due to grade 3 hyperlipasemia, 6 were treated with high dose. Eight patients with
simultaneous elevation of AST and ALT were in high-dose group.

Electrocardiographic changes related to antimony include arrhythmias or ventricular

repolarization alterations, with flattening or inversion of T-wave, and enlargement of ¢QT [37].
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In this tral, the enlargement of cQT was the main cause of temporary interruption of treatment.
However, the majority of patients could complete therapy, after reintroduction of the drug.
Enlargement of ¢QT above 0.50 seconds points to the possibility of a severe cardiac arrhythmia
and death [38]. Lawn [4] observed significant prolongation of ¢QT from the third treatment week
on in 10% of the patients treated with sodium stibogluconate.

We did not observe differences in the frequency and intensity of AE regarding age.
Greater number of AE in patients over 50 vears treated with 10 to 20mg Shs_.-'kg.-"da}- were
previously observed [39]. Elders are more likely to have comorbid conditions and degenerative
diseases. Vasconcellos [9] treated successfully 44 patients above 60 vears old with ATL with an
intermittent schedule of Smg Sb* /kg/day. Among those, 39 had chronic diseases, 29 were taking
specific medications and 33 had some clinical or laboratory alteration before treatment. In the
present study, patients with severe abnormal clinical, electrocardiographic or laboratory baseline
alterations were previously excluded, which may explain our results regarding age.

One patient in the high-dose group died due to bacterial sepsis in another hospital, during
the interruption of the treatment due to hyperamylasemia and hyperlipasemia grade Il and II1,
respectively; although data retrieved from her medical records would not allow to attnibute the
death cause to pancreatitis, that link cannot be totally discarded.

In Brazil, 730 deaths were related to ATL between 2007 and 2012 [1]. Probably some of
these deaths are directly or indirectly related to the use of MA. In this same period, 3,534 cases of
abandonment of treatment, which is likely to be associated with the occurrence of AE, were
recorded. Despite these himitations, systemic MA remains the first choice treatment for ATL,
with levels of evidence superior to other drugs [2, 38, 40]. Low-dose antimony regimen could be

regarded as an acceptable alternative in patients unable to tolerate or who have contraindications
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to the standard high-dose treatment, due to its safety and tolerability, although the non-inferionty
hypothesis was not formally proven in this tral. In addition, the process of progressive
improvement of the cutaneous lesions up to complete healing should be valued rather than a
previously strictly established time schedule to evaluate healing.
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Figure 1. Trial flow diagram

Figure | subnotes: mITT stands for modified intention-to-treat, PP stands for per protocol.
Figure 2. Distribution of clinical, laboratory and electrocardiographic adverse effects for
intensity and treatment group

Figure 2 subnotes: High-dose group stands for 20 mg Sb™ /kg/day for 20 days; Low-dose group
stands for 5 mg Sb™ /kg/day for 30 days.

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

Table 2. Response to treatment Primary endpoints (late cure) and Secondary endpoints

(early cure) according to antimony dose group

Table 3. Clinical adverse events observed in 10% or more patients in any group of

treatment
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Table 1

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

Variable High-dose group Low-dose group (N=30)
(N=30) % +F
Age - mean year 39.2+16.7 38.6+15.7
Gender - n (%)
Male 21 (70.0) 20(66.7)
Female 9 {30.0) 10(33.3)
Race or ethnic group — n (%)
White 14(46.7) 2 (40.00
Black 3{10.0) 5(16.T)
Mulatto [3(43.3) 13 (43.3)
Geographic region - n (%)
Metropolitan of Rio de Janeiro 18 (60) 20 (66.7)
Coastal lowlands 4(13.3) 4(13.3)
Central Fluminense {10y 2(6.7)
North Fluminense 4(13.3) (1
South Fluminense 1(3.3) 1(3.3)
Weight — kg T1.4+148 72.7+14.5
Duration of illness — weeks l6.6£14.5 16.2+12.5
No. of lesions per patient 1.4+1.1 |.8=1.3
Location - n/N (%)
Face 14/44 (31.8) 755 (12.7)
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Torso 1/44 (2.3) 10455 (18.2)

Upper limbs 14/44 (31.8) 20/55 (36.4)
Lower limbs 15/44 (34.1) 18/55 (32,7
Lymph node involvement 8(26.7) 6 (20.0)

Risk factors - n (%)

Hypertension 10 (33.3) 11 {36.7)

Diabetes 4(13.3) 1(3.3)

Alcoholism 13 (43.3) [0(33.3)

Smoking 11{36.7) 10{33.3)
ELISA median optic density : cut- 2.6(1.3) 2.5(1.2)
off ratio

Montenegro skin test

Positivity — n/N 23/24 (95.8) 24/27 (BR.9)

Median (range) — mm 16.7+8.0 14.2+£8.7

*There were no significant; differences; between the two groups; ¥*Plus-minus values
are means = standard deviation (SD}); tHigh-dose group stands for 20 mg Sbh”"/kg/day

for 20 days; ¥+ Low-dose group stands for 5 mg Sb™"/kg/day for 30 days



Table 2

Table 2. Response to treatment Primary endpoints (late cure) and Secondary endpoints (early cure)

according to antimony dose group.

47

High-dose Low-dose Risk Upper limit  p-value
group group difference
n/N (%) n'N (%) Vo 0% C1

Primary endpoints at day 360

Intention to treat 23730 (76.7%)  22/30(73.3%) 31.3% 21.9% 0.15%

Per protocol 22/26 (B4.6%) 22429 (75.9%) 9.2% 26.7% 0.28%
Secondary endpoints
Epithelization at day 120 2730 (90.0%)  26/30 (B6.7%) - - (.69
Mean time to epithelization — days 387 34.9 -- - .38
Mean time to complete 2074 196.3 -- - 0.58
clcatrization — days
*Non-inferiority analysis delta of 15%; +High-dose group stands for 20 mg Sb™ /kg/day for 20 days; ¥+ Low-dose

group stands for § mg Sb™"/kg/day for 30 days
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Table 3

Table 3 — Clinical adverse events observed in 10% or more patients in any group of treatment.

Patients low-dose group - Patients low-dose group -
20mgSh’ ke/day SmgSh*"/kg/day
All grades n (%) Grade 2 or 3 All grades n (%) Grade 2 or 3

Asthenia L8 (60,0} 4(13.3) 6 (20.0) 0
Arthralgia 17 (36.,6) 7(23,3) 13 (43.3) ]
Headache 13 (30,3) 2 (6,68) 9 (30,0) 1(3,33)
Myalgia 14 (46.6) 4(13.3) 6 (20,0} 0
Anorexia 14 (46,8) 0 6 (20,00 ]
Pain in injection 13 (43.3) 2 (6,66) 6 (20,0) 0
site
Nausea 10 (33.3) 1(3,33) 10 (33.3) ]
Abdominal pain 930, 1 (3,33) & (20.0) ]
Vomiting 8(26.6) 1(3,33) 4013.3) ]
Fever 7(23.3) 0 J10.0) 0
Chills 6 (20,0) 0 j(la.6) 0
Pharmacodermy 6 (20,00 1(3,33) 4(13.3) 1({3.33)
Dwspnea 5(16,6) 0 ] ]
Constipation 3(10.,00 0 4(13.3) 0
Diarrhea 310,00 0 3100y 0

Others 7{23.3) 2 (6,60) 3(10,0) 0




*Patients who presented the same adverse effect more than once were counted only a single episode (that of

areatest intensity).
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Figure 1
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Abstract:
Introduction: American tegumentary leishmaniasis is an infectious disease caused by

Leishmania parasites, Objective: To investigate pancreatic toxicity with different schedules

(el REN e N & N N L BN

10 of treatment with meglumine antimeniate (MA) in a clinical trial for cutaneous leishmaniasis
12 (CL). Methods: Sixty patents were allocated in 4 different therapeutic groups: 20mg or 3mg
14 Sh5+l‘kg,"da§' for 20 or 30 continuous days, or in 2 or 3 series of 10 days interspersed with a
10-day interval. Serum amylase/lipase and physical examination were performed in the

18 search for adverse effects. Results: Hyperlipasemia occurred in 37.4% and hyperamylasemia
29 in 18.3% patients. Patients treated with MA 20mg Sb** presented a 4.0 risk ratio (p=0.006) of
23 developing moderate or severe hyperlipasemia. The attributable fraction was 75% for this

25 group. Thirty patients presented abdominal pain, nauseas, vomiting or anorexia but only half
of those had hyperlipasemia. Conclusion: These findings suggest the importance of the

a0 search for less toxic therapeutic schedules for CL treatment.

33 INTRODUCTION

35 Leishmaniasis is endemic in Brazil and other regions worldwide, with an estimated
37 incidence of 1.5 million cases }'early.' Besides high morbidity coefficients, American
tegumentary leishmaniasis (ATL) has received attention because of its expansion into urban
41 23 ; = : : E ST
4z centers.”” In Rio de Janeiro, almost all cases of ATL are caused by Leishimania braziliensis.
44 The possibility of infection is a function of the density of Phlebotomineae, sources of

46 infection for these vectors, and susceptible human and animal populations.s‘f’

Sodium stibogluconate and meglumine antimoniate (MA) are pentavalent antimony
51 (Sb”*) derivatives used in the treatment of ATL and they are assumed to be similar in efficacy
53 and toxicity. Regular treatment with pentavalent antimonials (10-20mg Sh“"fkgfday; may

55 result in several effects such as arthralgia, mvalgia, transient elevation of hepatocellular

57 enzyme levels, and ECG changes. Other more severe adverse events include acute renal



WO~ mMbE Wh =

American Journal of Tropical Medicine & Hygiene Page 4 of 20

failure, leucopenia and pancreatitis, sometimes leading to the permanent discontinuation of
the treatment with these drugs, In this context, less toxic alternative schedules, i.e., MA Smg
Sbs".’]{gﬁ’dzl:\,'?'g'D have demonstrated to be particularly useful in older patients and those with
co-morbidities.'”

Bradley et al'! defined acute pancreatitis (AP) as an acute inflammatory process of the
pancreas with variable involvement of regional tissues or remote organ systems, associated
with raised pancreatic enzymes levels in blood and/or urine; AP can vary from asvmptomatic
laboratory abnormalities (hyperamylasemia and / or hyperlipasemia) to severe clinical
manifestations or death. Other authors'>"® defined an AP diagnosis as the presence of two or
more of the following characteristics: abdominal pain, typical imaging features as found on
tomography or magnetic resonance imaging, or at least three times increase of serum amilase
andfor lipase levels, considering the reference values, However, there is no agreement
regarding the exact serum amylase or lipase levels required for a diagnosis of AP. 4

Drug-induced pancreatitis has been described, " and represented 25%—5% of reported cases

of AP in the general population.'z‘”'

After the initial reports proposing an association between
acute pancreatitis and antimonial Iherapy,”"g it has been suggested that nausea, vomiting and
abdominal pain, long recognized adverse effects of the antimonial compound, could be
related to pancreatic disorders.!**
Although pancreatic toxicity (PT) have also been described in ATL™ almost all cases of
AP with pentavalent antimonials initially reported were adults with visceral leishmaniasis,”'

. D . e X ; 2427
and most of them were also renal transplant recipients or were infected with HIV.™
Most of these patients had been receiving other toxic drugs to the pancreas in combination
. . - . 4 T - +
with antimony, a fact that probably increased toxtcny.' " However, some of the patients who

developed pancreatitis were not taking potentially toxic drugs, were not aleohol drinkers,

showed normal triglyceride levels, and their biliary tract was normal upon abdominal

56
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i i 1 ¢ ¢ 3
ultrasound examination™ ., The mechanism by which the peniavalent antimony determines

. ulls : 1.33-34
pancreatic toxicity remains unknown, ™

Some questions are still unanswered: what is the real frequency of the pancreatic toxicity

W 0r = O N G RS -

10 related to antimonial therapy? s there any correlation with the dose of pentavalent
12 antimonial? We therefore investigated PT in 60 patients included in a clinical trial for
14 cutaneous leishmaniasis (CL) treated with 20mg Sb™ /kg/day or Smg Sb™/kg/day, continuous

or intermittent doses of MA.

21 METHODS

23 Patients with CL have been enrolled in a controlled, randomized, blinded. phase 111
25 clinical trial of equivalence among the standard treatment regimen and alternative ones with
MA (Glucantime & - Aventis-Pharma - 5o Paulo, batch number: 604898) intramuscularly.
a0 The drugs were donated by the National Health Ministry. The trial was registered on

32 ClinicalTrials.gov - ldentifier: NCT01301924, Blinding was maintained during data analysis.
34 The study was performed at the Leishmaniasis Surveillance Laboratory (VIGILEISH),

36 Evandro Chagas Clinical Research Institute (IPEC), Oswaldo Cruz Foundation (FIOCRUZ),
39 Brazil, between 2008 and 2012. Patients with CL above 12 vears old, infected in Rio de

41 Janeiro, with positive results for Leisfimania through one or more methods (scraping

43 technique, histopathology, culture, immunchistochemistry and polymerase chain reaction —
45 PCR) and absence of previous treatment with MA were included. Exclusion criteria were:
48 pregnant women, patients on immunosuppressive therapy, presence of basal changes whose
50 clinical severities were equivalent to adverse effects (AE) level = grade 3 (G3) or laboratory
52 abnormalities equivalent to AE level = grade 2 (G2). The severity of AE (clinical and

54 laboratory) was adapted from "AIDS Table for Grading Severity of Adult Adverse

Experiences, 1992,
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The 60 enrolled patients, after signing an informed consent, were randomly assigned
to one of four treatment groups: Group A - 20mg Sh¥* ¢ kg / day for 20) continuous days,
Group B - 20mg Sh™/ kg [ day intermittently in two sets of 1{) days interspersed with a 10-
day interval, Group C - 5mg Sb™* / kg / day for 30 continuous days, and Group D - Smg Sh'/
kg / day intermittently in three sets of 10 days interspersed with 10-day intervals. The
maximum daily dose of antimony did not exceed 1,215mg S/ kg, as recommended by the
Brazilian Health Ministry”. Patients were randomized in blocks of 12, with three patients
distributed in each group, amounting to 15 per group. Data from all included patients were
analyzed according to intention to treat.

Patients were asked about abdominal pain, nausea, vomiting or anorexia and
underwent physical examination with abdominal palpation and measurement of serum
amylase and lipase in pre-treatment, every 10 days during treatment and one month after
completion of treatment. Considering reference levels PT was defined as any level of
increased serum lipase or :1m)-'l:a|_ic"'5 (Table 1.

Clinical AE were evaluated by a single researcher according to a standard form to
collect data. We only evaluated data of AE as related to MA when they were considered as
definitive or probable related to the drug, defined as: 1) Definitive - relationship with
temporal introduction or discontinuation of MA followed by a known response of the
suspected drug. 2) Probable - relationship with temporal introduction of MA followed by a
known drug response, which could have been produced by other unrelated event.

We estimated that a sample size of 6() patients would be necessary to detect a 25%
ditference on the frequency of clinical and laboratory adverse effects related to pancreatic
toxicity between patients treated with 20 mg sh™ (high dose; groups A + B) and 3 mg Sh
(low dose; groups C + D) taking into account a power of 809 and a significance level of

0.05. All statistical analysis was performed using SPSS version 19.0 (IBM Corp, Armonk,
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NY, USA), Stata version 12.0 (Stata Corp, College Station, TX, USA) and StatXact-8 (Cytel

Inc, Cambridge, MA, USA).

0D~ O N L2 PO

10 RESULTS

13 Among the 60 studied patients, mean age was 39 years, ranging from 135 to 70} years;
15 males predominate (68.3%). Patient distribution among treatment groups was homogeneous
17 regarding gender, age and educational level. Fifty percent presented some gastrointestinal
manifestation compatible with pancreatitis: anorexia (33.0%), nausea (28.3%), vomiting
23 {16.7%) and abdominal pain (13.3%). The most frequent reported symptoms (86,7%) were
24 considered mild, while 13.3% had moderate intensity. The frequency of these symptoms was
26 higher in the high dose group (A + B) than in the low dose group (C + D}, although not
statistically significant.

Hyperamylasemia was present in || (18.3%) patients: 10 with grade I and | grade I
33 Hyperamilasemia was alwavs accompanied by hyperlipasemia, however it was not
35 significantly associated to any of the studied variables: age, gender, high or low doses,
37 continuous or intermittent doses. We were unable to perform serum lipase dosage in 6
patients (3 in high and 3 in low dose groups). Among the 54 patients that underwent dosage
42 of lipase, 31 (57.4%) patients had hyperlipasemia: 16 grade I, 8 grade Il and 7 grade IIL
44 According to the security protocols of the study, 7 patients with grade 111 hyperlipasemia had
46 to temporarily discontinue treatment, among them | patient had received treatment with Smg
Sbi"f'kg!da}' and & patients with 20 mg Sb5+;'1{g"day'. One of these six patients died.
51 Elevated serum lipase was frequent in both treatment groups 20mg Sb""fkg.’day
53 (70.4%) and S5mg Sl}“ﬂ'kg;’day (44.4%). The group who received 20 mg Sbf"fkgfday have

55 shown more frequently increase of serum lipase (RR = 1.58) (p=0.054). There were no
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associations between the presence of hyperlipasemia and: gender; therapeutics schedules
{intermittent or continuous): or age (> 50 vears), as shown in Table 2.

We found a significant asscclation between high dose and intense hyperlipasemia,
with grade II or I (moderate/severe) being 3.0 times more frequent in patients treated with
high dose (20mg Sb5+.l']-cgfda}-'} compared to low dose of MA. Attributable fraction (AF) was
753% for high dose. Other variables as age, gender, and therapeutic schedules (continuous or
intermittent) were not significantly associated with hyperlipasemia severity (Table 3},

Ameng 30 patients with gastrointestinal complaints compatible with AP, 50% had not
any increase of serum lipase. There was no statistical association between hyvperlipasemia and
clinical symptoms. On the other hand, among 15 patients with increased lipase grade 11 or III
we found gastrointestinal complaints in eight (57.1%), although there was no statistical

significance between groups.

DISCUSSION

In this trial, we observed PT associated to the use of MA in half of the studied patients
¥ - » o a5
with CL, suggesting that this adverse effect could be more frequent than usually reported.™
Several studies relate PT with the use of pentavalent antimonials in the treatment of

y — . e 3739
leishmaniasis, however most are case reports series or uncontrolled studies.”

Increased serum lipase was the most common and the most severe laboratory abnormality
observed, although hyperamilasemia was not significantly associated to any of the studied
variables. Other authors agree that serum lipase is more sensitive and specific than serum
amylase as a marker of early pancreatic tﬁxlcity.""'“ In the presence of AP, serum lipase
levels rise earlier and remain elevated for longer than serum ﬂ]]]}"lﬂ‘.’sﬁ.=2 Despite this obvious

advantage, the high cost of measurement of serum lipase has limited its routine use.
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A risk ratio (RR) of 1.59, with a borderline p-value ((0.054) and a confidence interval of
(.97 to 2.58 could lead to the interpretation that patients treated with 20mg Sb5+fkgfda}-'

would be at a greater risk of developing hyperlipasemia than patients treated with 3mg

00~ O (N & G R =

10 Sh5+."kgr‘da}' MA regimens. A larger sample could reach statistical significance.

12 When evaluating only those patients with increased serum lipase levels 11 or 111

14 (moderate or severe), patients who received 20 mg Sl}s+fkg,"da§,f had even higher risk of such
adverse event. The fact that 6 of the 7 patients who discontinued treatment due to increased
19 serum lipase grade [IT had been treated with 20mg Shs'l’kg;’da}-' reinforces this hypothesis.
219 In the intermittent schedules, temporary suspension of MA during the 10-day interval was
23 accompanied by a reduction of the altered pancreatic enzymes, which may have prevented
25 such patients to evolve into higher enzyme levels. Theoretically, this phenomenon would
configure an advantage of the intermittent regimens.

29 : ; o : : ; : 343

a0 Gastreintestinal manifestations associated to antimonial treatment were reported.”

32 Although in the present study half of the patients complained of gastrointestinal symptoms,
34 we did not found statistical association with hyperlipasemia. Gasser et al, studying different
forms of leishmaniasis treated with sodium stibogluconate 20mg Sbj"ﬂ-cg)'da}' demonstrated
39 that 98% of the patients with chemical pancreatitis had also hvperamylasemia and/or

41 hyperlipasemia, and 47% of them were 5}-‘mpmmatic.2“ Similarly, Lawn et al’” found

43 hiperamylasemia with sodium stibogluconate in 67% of ATL patients and a threefold

45 amylase increase in 9% of the patients. However, the mechanism of pancreatic disorders
48 during administration of MA or sedium stbegluconate for the treatment of leishmaniasis has
49 ; 19-20, 40

50 not been well established. ™

52 One patient treated with 20mg Sb5+-"kg.-‘day died due te bacterial sepsis in another

54 hospital, during the treatment interruption due to hyperamylasemia grade 11 and

hvperlipasemia grade 111. Although data retrieved from her medical records failed to atiribute
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the cause of death to pancreatitis, that link cannot be discarded. In all other six cases that
interrupted treatment, normalization of serum amylase and lipase occurred during the period
of interruption or at the end of the treatment.

It is possible that only the most severe cases of pancreatitis with clinical complaints
are routinely diagnosed in primary health care units. The use of intermittent schedules with
Smg Sbjéfkgv‘day, with lower pancreatic toxicity, may represent an advantage in developing
couniries where the dosage of amylase and lipase is not largely available in primary health
care units. In Brazil, where the ATL patients are usually treated with 10 to 2(]mg5b5+a’kga‘da}-'.,
about 90 deaths during treatment with MA are recorded annually,‘“ Probably several of these
deaths are related to drug toxicity and some of them could occur by pancreatitis induced by
MA. This emphasizes the importance of the search for less toxic alternative therapeutic
schedules for the treatment of CL in developing countries.

One main force of these results is the robustness of the design of study, a randomized
blinded clinical trial, executed by trained personal in good clinical practice using
standardized instruments to collect data. Although sample size was restricted to univariate
analvsis this does not avoid to find a significant difference among the studied groups.

Although the increase in serum amylase and lipase are referred to have good accuracy

for the diagnosis of AP,H other authors'* "

suggest the inclusion of clinical parameters and
imaging methods to define AP diagnosis. Subsequent studies with implementation of imaging
methods like computerized tomography and magnetic resonance imaging would allow a

better understanding of pancreatitis / pancreatic toxicity induced by MA in patients with

ATL.
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Table 1. Degrees of clinical toxicity and laboratory abnormalities adapted from "AIDS Table

for Grading Severity of Adult Adverse Experiences, 1992"

Signs and symptoms

Amylaze

Lipase

Grade 1 - mild

Sign ar symptom
ftransient ar mild
without activity
limitation, without
naed for medical
cara or trestmeant

=1.0-15x ULN®

>1.0-15xULN

Toxicity degree

Grade 2 - moderate

Actvity limitation mild ta
moderate, may raguine

medical cara or traatment

»15-20xULN

»15-2.0xULN

Grade 3 - severe

Impoctant activity
limitation, need far
madical cara or
traatmant, possibls

hospitalization

220-50xULN

220-50xULN

Grade 4 - potentially

lifa threataning

Extrema actvity limitation,
great naed for medical care
ard trestmant and

probable hoepitalization

=50xULN

= 5.0xULN

Reference levels in IPEC laboralory: amylase, 25 = 115 U/L,; lipase, 73 = ZB7U/L (*ULN = Upper Limit of Normal

Reference Levet)
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Table 2. Association between hyperlipasemia and therapeutic

schedules with meglumine antimoniate for the treatment

of cutaneous leishmaniasis, age and gender.

Yariabla Hyperiipasemiz AR 95%CI RD (SE)
N )

Used dose
20mg Sh™/kg/day 19/27 (70.4) 1.58  097-258 0.26 (0.13)
5mg Sb%kg/day 12/27 {44.4) 1

Therapeutics
Intarmittent 1726 [65.0} 1.31 0.a2~-2.08 0.15{0.18)
Continuous 14/28 {50.8) 1

Age
2 50 10117 [BB.8) 1.03 0.64 - 1.69 0.02 (D.15)
15-49 21/37 (56.8) i

Gender
Male 21/35 (60.0) 1.15 0.69=1.89 0.07 (0.14)
Female 10118 {52.6) 1

*p=0.054 Risk Ralio (AR) with 85% Confidence Intervals (95% Cl) and Risk Difference (RD) with
standard error {SE).

All other variables showad p = 0.05
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Table 3. Association between degree of hyperlipasemia and therapeutic
schedules with meglumine antimoniate for the treatment of

cutaneous leishmaniasis, age and gender.

12 Hyperlipasemia®
Wariable Grades Il or 1l

15 niN . (%)

RR

85% Cl RD AF

Used dose

20mg Sb*/kg/day 12027 (44.4)
22 smg So*kgiday 327 (11.1)
Therapeutics
a7 Intermittent 10/26 (3B.5)
28 Continuous 5/28  (17.8)
Age

32 =

4
34 e 5M7 [20.4)

1549 137 (27.0)
39 Gender

41 Male 10735 (28.6)

43 Femala 518 (26.3)

2,18

1.08

1

1.27 = 12.60 0,33 5%

0.85 =547 0,21 54%

044272 0.02 8%

043272 o.ozz2 8%

45 *Grade |I: moderate and grade [1l: Severe: RR: Risk Ratio;

47 RD: Risk Difference: AF: Attributable Fraction.

49 = 0.008

81 All other variables showed p > 0.05

95% Cl: 95% Confidence Intervals;
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5. CONCLUSAO:

1. A hipétese de néo inferioridade entre os esquemas n&o foi comprovada.
Entretanto, a ndo inferioridade dos esquemas de 5mg Sb°*/kg/dia em relagdo a dose
de 20mg Sb°‘/kg/dia quanto as taxas de cura imediata e tardia poderia ser
alcangada com um maior numero amostral.

2. A epitelizacdo com 120 dias de seguimento parece ter sido um indicador de
bom progndstico para cura tardia e a progressiva melhora no sentido da cicatrizagao
pareceu ser um critério de cura mais adequado que um tempo pré-definido para a
cicatrizagdo total

3. Nao foi observada nenhuma recidiva até 720 dias apds o término do
tratamento.

4. Quando avaliados conjuntamente, os efeitos adversos clinicos, laboratoriais
e eletrocardiograficos foram mais frequentes e mais graves nos pacientes tratados
com 20mg Sb°*/kg/dia.

5. Os efeitos adversos clinicos de intensidade moderada a grave foram mais
frequentes nos pacientes tratados com 20mg Sb°*/kg/dia.

6. Os efeitos adversos laboratoriais foram mais frequentes e mais graves nos
pacientes tratados com 20mg Sb>*/kg/dia.

7. A toxicidade cardiaca foi a principal causa de interrupcdo temporaria do
tratamento em ambos os grupos.

8. O alargamento do espago QTc >0,46ms foi a alteragédo eletrocardiografica
mais frequente para suspensao temporaria do tratamento, entretanto ndo houve
diferenca entre os grupos.

9. A toxicidade pancreatica foi observada em metade dos pacientes
estudados, entretanto ndo houve associagdo significativamente estatistica entre
sintomas gastrointestinais e hiperlipasemia.

10. A hiperlipasemia se mostrou o marcador mais precoce, sensivel e
especifico de toxicidade pancreatica.

11. Embora com resultados limitrofes, ndo houve diferenca de risco de
desenvolver hiperlipasemia entre os grupos tratados com 20mg Sb>*/kg/dia ou 5mg
Sb®*/kg/dia, entretanto, o aumento de lipase moderado a grave, foi 3 vezes mais
frequente entre os pacientes tratados com 20mg Sb**/kg/dia.
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7. ANEXOS

Anexo 1 — Termo de consentimento livre e esclarecido
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Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO - 06372007

Protocolo 0055.0.009.000-07

1. Identificacdo:

Titulo do Projeto: “Ensaio clinico fase Il para leishmaniose tegumentar amencana
Equivaléncia entre o esquema padréo e alternativos com antimoniato de meglumina’.
Pesquisador Responsavel: Armando de Oliveira Schubach

Instituicdo Responsavel: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/Fiocruz

Data de Apresentagio ao CEP 25/08/2007

2. Sumaério:

Trata-se de um ensaio clinico controlado com o tratamenio padréo, randomizado
duplo-cego e de fase lll, com 78 pacientes com Leishmaniose mucosa (LM) e 264
com Leishmaniose cutdnea (LC) atendidos no Centro de Referéncia em
Leishmaniose-IPEC/Fiocruz. Os individuos elegiveis @ que concordarem em participar
serfio alocados aleatoriamente em um dos dois grupos de tratamento: LM ou LC Os
individuos com LC e contra-indicagéo ao tratamento sistémico ser8o tratados por via
intralesional (IL). Tem como objelivo principal comparar os esquemas com
antimoniato de meglumina recomendados no Brasil para Leishmaniose Tegumentar
Americana (LTA) com esquemas alternativos. Objetivos especificos: 1) comparar a
efetividade e seguran¢a de 20mg Sb* /kg/dia por 20 dias @ de 5mg por 30d, continuos
os de forma intermitente. no tratamento da leishmaniose cutéinea (LC); 2) comparar a
efetividade e seguranga de 20mg Sb*"/kg/d por 30d e de 5Smg continuos até a cura no
tratamento da leishmaniose mucosa (LM); 3) descrever a efetivdade e a seguranca
da via intralesional (IL) no tratamento da LC em pacientes com contra-indicagao de
terapia sistémica, 4) descrever a efetividade @ a seguranga da via IL no tratamento de
pacientes com LC que interromperam a terapia sistémica por reacio adversa, 9)
descrever a efetividade e seguranga de 5mg de forma intermitente no tratamento de
pacientes com LM que interromperam a terapia continua, com 20mg ou com 5mg, por
reacdo adversa, 6) avalar a adesldo dos pacientes com LTA acs diferentes
tratamentos propostos com antiominato de meglumina; 7) Descrever o metabolismo
do Sb nos diferentes esquemas. 9) comparar a resposta imune celular in wiro as
cepas de referéncia (de L. brasiliensis e de L. amazonensis) @ aos parasitos isolados
dos respectivos pacientes na época do diagnéstico e, quando for o caso, na época da
reativaco @ 10) caractenzar fenotipica e genotlipicamente isolados de Leishmania e
verificar a sensibilidade ao antimonial in wvitro pré-tratamento e, quando for o caso.
pos-recidiva. O principal beneficio potencial deste ensaio, consiste na possibilidade
de subsidiar a utilizac8o de doses de antimdnio mais baixas, polenciaimente menos
idxicas @ de menor custo, para o tratamento da leishmaniose tegumentar que afela
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incluido pacientes idosos e com co-morbidades (cardiopatias, nefropatias e
hepatopatias) Este projeto contém 11 subprojetos.

3. Observacdes Gerais: (Atendendo 4 Resolugio CNS 196/96).

Projeto com delineamento adequado O Termo de Consentmento Livre e Esclarecido fol
elaborado em linguagem acessivel ao sujeito da pesquisa. Este projeto & financiado
parcalmente com recursos aprovados pelo eddal MCT/CNPg/MS-SCTIE-DECIT
25/2006

4. Diligéncias:
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ANEXO 2 - Registro do Clinicaltrials.gov

ClinicalTrials.gov £ i EDA
S’

Protocol Registration System

Protoco! Registration Receipt
09/18/2013

Comparison of Low and High Antimonial Dosage in American Cutaneous
Leishmaniasis

This study i currently recruiting participants.
Verified by ASchubach, Oswaldo Cruz Foundation, September 2013

Sponsor: | Oswaldo Cruz Foundation

Collsborators: | Rio de Janairo State Resaanch Supporiing Foundation
(FAPERJ)

Coneelho Macional de Desamvolvimento Cientifico &
Tecraldgico

Orswaldo Cruz Foundation

Information prc:r'.rided hy ASchubach, Oswaldo Cruz Foundation

{Responsible Party):

ClinicalTrials.gov Identifier: | MCTO1301824

> Purpose

"Phasa |l clinical trial for Amancan tagumentary lsishmanizsis. Equivalence betwaen tha standard and aliernstive
schemas with meglumine antimoniate” has bagun in Octobar 2008 at the Laboratory of Leishmaniasis
Surveillanca at Evandro Chagas Clinical Resaearch Instituta (IPEC), FIOCRUZ, aiming to compare efficacy and
safety of the standard recommanded schadule with alternative ragimans of meglumine antimoniata in the
traatmant of American tegumantary leishmaniasis (ATL). It is a study with blind evaluation by tha doctors and tha
responsible for statistical analysis. Patients diagnosed with ATL, eligible for tha trial are randomly allocated info
oma of the schemas with meglumine antimoniate and manitored before, during and sfter it. Thare is no singla
regimen applicable to all farms of leishmaniasis around the worid. Tharapeutic regimens applied to traat peopla
livimg in othar geographic araas rasult in mixed outcomes. Ideally, the most sppropriate regimens should be
established far each endemic area, based on its efficacy, toxcity, difficulties of administration and cost. Givan the
problams and limitatons of the use of pantavalent antimonials [Sb5+) at 20 mg Sb5+ | kg [/ cay, lass towc
giternative regimens, i.e. 3mg Sbi+/kg/cay and intralesional therapy, dessrve o be better evalustad. The
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treatment of ATL must heal skin lesions and prevent late mucosal lesion development. The indication of high
doses of Sb5+ is based on the evidence that there could be induction of resistance with use of subdoses.
However, clinical studies with extended follow-up in Rio de Janeiro have suggested that regular low doses (Smg
Sb5+ [ kg { day) in a systemic way as well as intralesional therapy with meglumine antimoniate may constitute
effective schemes, achieving cure rates similar to higher doses, with lower toxicity, ease of implementation and
lower cost. Published studies on efficacy and safety of alternative schemes with meglumine antimoniate failed to
provide conclusive results, for various methodological biases. The need to compare the effectiveness and safety
between treatment schemes with meglumine antimoniate currently recommended in Brazil for the treatment of
ATL and alternative schemes with low doses of antimony is the motive for this study in Rio de Janeiro.

Condition Intervention Phase
Cutaneous Leishmaniasis Drug: Meglumine antimoniate Phase
2/Phase 3

Study Type: Interventional
Study Design: Treatment, Parallel Assignment, Single Blind (Caregiver), Randomized, Safety/Efficacy Study

Official Title: Phase lll Clinical Trial for American Tegumentary Leishmaniasis: Equivalence Between the Standard
and Alternative Schemes With Meglumine Antimoniate

Further study details as provided by ASchubach, Oswaldo Cruz Foundation:
Primary Outcome Measure:
« Effectiveness of meglumine antimoniate treatment [Time Frame: 6 years] [Designated as safety issus: No)

To compare the effectiveness of meglumine antimoniate at a dose of 5 mg or 20 mg Sb5+ / kg / day in the
treatment of patients with cutaneous leishmaniasis.

Secondary Outcome Measures:
» Safsty of meglumine antimaoniate treatment [Time Frame: § years] [Designated as safety issue: Yes]
To compare the safety of meglumine antimoniate at a dose of 5 mg or 20 mg Sb5+ / kg / day in the
treatment of patients with cutaneous leishmaniasis.

Estimated Enrcliment: 264

Study Start Date: October 2008

Estimated Study Completion Date: July 2016
Primary Completion Date: June 2013

Arms Assigned Interventions

Active Comparator: High dose Drug: Meglumine antimoniate
High dose: 20 days of 20 mg/kg/day Meglumine antimoniate is stored and ministered under
meglumine antimoniate actual conditions employed by health services in

Brazil. Each patient will be included in one of the
treatment groups with meglumine antimoniate IM:

High dose: 20 days of 20 mg/kg/day antimoniate
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Arms

Assigned Interventions

meglumine. Low dose: 30 days of 5 mg/kg/day
antimoniate meglumine.

Other Mames:
High dose
Low dose

Experimental: Low dose Drug: Meglumine antimoniate
Low dose: 30 days of 5 mg/kg/day Meglumine antimoniate is stored and ministered under
meglumine antimoniate actual conditions employed by health services in

Brazil. Each patient will be included in one of the
treatment groups with meglumine antimoniate IM:

High dose: 20 days of 20 mg/kg/day antimoniate
meglumine. Low dose: 30 days of 5 mg/kg/day
antimoniate meglumine.

Other Mames:
High dose
Low dose

Introduction. Pentavalent antimonials are first line drugs for the treatment of leishmaniasis. WHO and
Brazilian Ministry of Health recommend treating patients with cutaneous leishmaniasis (CL) with doses of
20mg/kg/day, IM or IV, for three to four weeks. In the Reference Centre on Leishmaniasis - IPEC -
FIOCRUZ, the dose of Smg/kg/day IM has been effective and well tolerated in the treatment of CL. CL is
treated for 30 continuous or intermittent days, in series of 10 days interspersed with periods of 10 days
without medication, with a lower incidence of adverse sffects and lower treatment dropout rates. The
evolution of the lesions is usually similar to that ocbserved with continucus treatment. In all cases patients
should be monitored with clinical examination, electrocardiogram (EKG), blood count, liver, renal and
pancreatic function tests. Some side effects can be observed, although they not necessarily lead to
discontinuation of treatment. EKG most frequent abnormalities are heart rhythm and disturbances of
ventricular repolarization: flattening or inversion of T wave and adjusted QT space widening.
Background: Ideally, the most appropriate antimoniate therapeutic regimens should be established for
each area, based on their efficacy and toxicity, without ignoring the difficulties of administration and cost.
The treatment of CL must achieve healing of skin lesions and prevention of late mucosal involvement. The
recognition, recommendation and acceptance of new regimens should be preceded by demonstration of
their superiority to currently recommended treatments. We aim to compare the effectiveness and safety
among treatment schemes with meglumine antimoniate currently recommended in Brazil for the treatment
of CL and the alternative scheme with low dose of antimony.

Objectives. 3.1. General Objective. To compare the effectiveness and safety of 20 days of 20 mg/kg/day
meglumine antimoniate with 30 days of 5 mg/kg/day meglumine antimoniate in the treatment of patients
with CL.

3.2. Specific Objectives. 3.2.1. To evaluate non-inferiority of low dose group as compared to the high dose
antimonial therapy for CL.
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3.2.2. To compare the effectiveness immediately and up to two years after treatment, of the different
groups of antimonial therapy for CL.

3.2.3. To compare the frequency and severity of clinical, labcratory and EKG adverse events between
different antimonial treatment groups.

3.2.4. To compare the frequency and severity of adverse events between elderly and young people among
the groups.

3.2.5. To compare the frequencies of epithelialization achieved on days 20, 30 and 50 of treatment in each
patient.

3.2.6. To compare the time in days up to the epithelialization of the lesions according to location above
and below the knees, controlling for concomitant vascular insufficiency.

4. Subjects and methods.
4. 1. Study design: Controlled clinical trial with standard treatment, randomized, single-blind, phase |1l

4.2, Description of interventions: Meglumine antimoniate {Aventis, S3o Paulo, Brazil) is stored and ministered
under actual conditions employed by the health services in Brazil. Each patient will be included in one of two
treatment groups with meglumine antimoniate IM: a) 20 days of 20 mg/kg/day meglumine antimoniate, b) 30 days
of 5 mg/kg/day meglumine antimoniate. There will be no cross-over between the groups for the purpose of this
study. The data from those patients who require permanent discontinuation of a scheme will be assessed in the
group that were randomized, ie, by modified intention to treat. Analysis will be performed by modified intention to
treat and per protocol.

4.3. Sampling plan. 4.3.1 Sample size. The comparison of the effectiveness between the four schemes should
reveal similar results for the following outcomes: a) frequency of good initial response; b) time {days) until the
epithelialization of all lesions; ¢} time (days) to achieve the complete healing of all lesions; d) frequency of late
response (two years of follow-up according to schedule); e) frequency of reactivation after treatment (up to 2
years of follow-up). With a significance level of 5% and B0% power to calculate the sample sizes to compare the
groups; initially, a 60-total of patients will be required for non-inferiority analysis with a margin of 15%. For
equivalence analysis, a 264-total of patients will be required.

4.4 Allocation strategy {randomization). Individuals eligible (see eligibility criteria) and who agree to participate (by
signing an informed consent) will be randomly assigned to one of two treatment groups, according to order of
arrival until the completion of the total groups.

4.5. Eligibility Criteria (see item: Eligibility Criteria). 4.6. Outcomes. 4.6.1 Effectiveness cutcomes: Definition. a)
Initial therapeutic response - presence or no of complete epithelialization of all lesions until day 110. b) Late
therapeutic response - the presence or no of the following elements in the progression to healing: - disappearance
of crusts until day 140; -disappearance of desquamation until day 230; - disappearance of infiltration until day 320;
-disappearance of erythema until day 410; - no appearance of mucosal damage until day 770; - recurrence of any
stage prior to that achieved and maintained in two observations with an interval of at least two weeks. 4.6.2 Safety
outcomes (adverse events): definition, intensity and relationship to study drug. An adverse event (AE) is any
effect, adverse or unexpected, evidenced by the investigator or reported by patients, beginning during the drug
use or until 30 days after stopping it. The investigation of AE shall be made for both spontaneous recall and
guestion by the physician according to a standardized form on days 10, 20, 30, 50, 60 and B0. The classification
of the severity of adverse events (clinical, laboratory and electrocardiographic) will take place according to "AIDS
Table for Grading Severity of Adult Adverse Experiences, 1892". The causal relationship to study drug (= AE) will
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be evaluated by the investigator and classified as follows: a) Definite (Highly Likely); b) Probable; c) Possible; d)
Remaoie (Probably not); e) Definitely nat.

4.7. Management of adverse effects. The AE will be noted in the appropriate form and shall contain: a description
of the adverse effect, its intensity, relation with the investigated drug, start date, completion date, duration and
conduct taken.

4.8. Masking. We chose to perform the measurements of outcomes of interest (effectiveness) and adverse events
{clinical) by a physician who is not aware of what is the regimen used by the patient. It is intended to minimize
measurement biases of the different outcomes according to treatment regimen to which each patient belongs. The
results of laboratory tests are provided by the clinical pathology laboratory without information about the treatment
group. The manager of database preserves the secrecy of this information by coding the groups for analysis for
the epidemiclogist(s).

4.9. Criteria for definitive discontinuation of study treatment: a) Interrupt driven by clinical, laboratory or EKG AE
Grade 4; b) Interruption exceeding 10 days attributed to clinical, laboratory or EKG adverse event Grade <3; ¢)
Spontaneous cessation of the use of prescribed medication beyond five consecutive doses, due to fault of the
administration {noncompliance).

4.10. Criteria for study withdrawal: a) definitive interruption of treatment; b} Pregnancy: ¢} introduction of
immunosuppressive drugs or potentially toxic; d) intercurrent disease, unrelated to study drug, but with
demansirations eguivalent or superior to clinical grade 3 AE; e) poor initial or late therapeutic response; f) patient
withdrawal fo continue the study.

4.11. Procedures for confidentiality break. The randomization codes used for allocation of numbering and
allocation of patients may be revealed in cases of necessity of the study.

4.12. Monitoring the study. The parameters (outcomes) of effectiveness and safety will be monitored according to
the timetable for implementaticn. The principal investigator and coerdinators will supervise the field work,
cantrolling for quality deviation and this Protocol. Impartant items to be monitored: adhesion to the Protocol
{follow-up losses will be minimized through active search), appropriate records of outcomes and adverse events;
adeguacy of stored products; quality of procedures for laboratory tests; minimization of missing data; periodic
transmission of data for data entry. Written reports of field will be retained for consideration by the committees.
Report of serious adverse events to the CEP/IPEC and decision to interrupt the test. External Committee: a
committee of cutside monitoring of the trial shall be constituted , consisting of three members, experts in the
treatment of CL and execution of clinical trials. The committee will carry out audits of documentation and activities
relevant to the clinical trial, controlling for pessible protocol breaks.

4.13 Control of storage of medications. The ampoules required for complete treatment of the whole sample will be
stored in the Pharmacy of IPEC. A trained team professional will include the patients, in day 1 consultation,
following the randomization list.

4.14. Data Analysis Plan. Data analysis will be carried out following the principle of intention to treat. The data
from those patients who require permanent discontinuation of a scheme will be analyzed according to the group
for what they had been allocated initially, not being re-assigned to another group to resumption of treatment (no
cross-over between the groups for the purpose of this study). We will describe the simple frequencies of
categorical variables and measures of central tendency and dispersion of continuous quantitative variables for
each antimony scheme. The proportion of dichotomous outcome of presence or absence of scarring in each
group will be compared to the standard (chi-square) and through analysis of survival the time in days until
reaching healing (log-rank siatistic). The healing frequencies are compared by ratio test type chi-square, the
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median time to healing through comparison test of means (Student's t type) three or more (ANOVA) and survival
analysis for outcomes that involve time in days, if necessary will be used nonparametric tests. To evaluate the
efficacy and safety are also estimated the relative risk {RR) and the absolute risk reduction (ARR) and relative risk
reduction {(RRR). For paired comparison of proportions of healing on days 20, 30 and 50 will be employed the
Mann-Whitney test 5. Ethical considerations. 6.1 Risks and benefits. The main potential benefit of this test is the
possibility of subsidizing the use of lower doses of antimony, potentially less toxic and less costly. The risks
consist of general adverse events, which will be thoroughly scrutinized and treated according to the schedule
attached. This project was submitted to the Research Ethics Committes (CEP/IPEC) and CONEP. All patients
sign an informed consent. This project follows the recommendations contained in the resolution 196/96 of the
Maticnal Health Council.

5.2. Informed consent. In plain language and explaining the objectives, risks, benefits and identifying those
responsible for research.

6. Expected Results. We hope that low dose is nen inferior to the high dose antimenial treatment and that the
different schemes are eguivalent in effectiveness, and with diverse toxicities.

7. Financial supporti. This project is supported in part with funds approved by MCT/CNPg /| MS-SCTIE-DECIT
25/2006.

> Eligibility

Ages Eligible for Study: 13 Years and older
Genders Eligible for Study: Both

Eligibility Criteria.
Inclusion criteria:

1. Cutansous leishmaniasis with parasitological diagnosis by one or more of the following methods: direct

examination (scraping or imprint), histopathology, culture, immunchistochemistry, or PCR.
2. History of exposure in an endemic area of Rio de Janeiro
3. Absence of prior treatment with meglumine antimoniate

Exclusion criteria:

women who do not use contraceptives or do it inadequately
pregnant

under 13

prior treatment with meglumine antimoniate

=L

use of immunosuppressive therapy (steroids, cancer chemotherapy) or medicines for tuberculosis or
leprosy.

&

presence of changes in baseline clinical adverse effect level equivalent to= G3

7. presence of changes in baseline laboratory adverse effect level equivalent to> G2

8. presence of baseline electrocardiographic changes eguivalent to an adverse effect level> G4 and / or
baseline QTc> 0.46 ms (eguivalent to AS level G1).

> Contacts and Locations
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Contacts
Armando O Schubach, MD., 155)(21)38658673 armando.schubach@ipec.fiocruz.br
PhD
Maria Inés F Pimentel, MD., (55)(21)38659541 vigileish@ipec.fiocruz.br
PhD

Locations
Brazil

Oswaldo Cruz Foundation - IPEC/FIOCRUZ  Recruiting
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil

Investigators
Study Director: Armandeo 0. Schubach, MD, PhD IPEC/FIOCRUZ

B> More Information

Oswaldo Cruz Foundation is responsible for a range of activities which include research development; production
of vaccines, drugs, reagents, etc; quality control of products and services; education and the implementation of
social programs.

hitp:/fwww.fiocruz.br

Evandro Chagas Clinical Research Institute (IPEC), FIOCRUZ
hitp:/fwww.ipec fiocruz.br
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Toxicidade
Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Clinica
REGRA GERAL Leve: sinal ou Moderado: Grave: limitacdo Risco de vida
sintoma limitag&o de de atividade potencial:
passageiro  ou atividade leve a importante; limitacao
leve; sem moderada; necessidade de extrema de
limitagéo de podendo cuidado médico atividade; grande
atividade; sem necessitar ou tratamento; necessidade de
necessitar cuidado médico possivel cuidado médico
cuidado médico ou tratamento hospitalizacao e tratamento;
ou tto. provavel/
hospitalizagéo
ALERGIA prurido sem urticaria urticaria anafilaxia
exantema /angioedema /angioedema
localizado generalizado
REACAO LOCAL sensibilidade ou enduracao enduracdo >10 necrose
eritema <10cm ou flebite cm ou ulceragao
ou inflamacéao
FARMACODERMIA eritema, prurido  exantema vesiculagao, dermatite
maculo-papular descamacao exfoliativa,

difuso ou
descamacéo

seca

Umida, ulceracao

lesdes mucosas,
Stevens
Johnson, eritema
multiforme,
necrose
necessitando

desbridamento
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ANEXO 4 - PARAMETROS DE TOXICIDADE LABORATORIAL E
ELETROCARDIOGRAFICA (Adult AIDS Clinical Trials Group August,

1992).
Toxicidade Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Laboratorial
HEMATOLOGIA
HEMOGLOBINA 10,5 - 9,6 g/dL 9,5-8,0g/dL 7,9 -6,5g/dL <6,5 g/dL
PLAQUETOPENIA 99000- 74999- 49999- <20000/mm°
75000/mm® 50000/mm® 20000/mm® ou petéquias difusas
NEUTROPENIA 1500 - 1000/mm*® 999 - 750/mm® 749 - 500/mm®  <500/mm°®
BioauimicA
ALBUMINA 3.0g/dL—<LLN 2.0-2.9g/dL <2.0g/dL
UREIA 100 - 50 mg/dL 101 -200 mg/dL 201 - 400 mg/dL  >400 mg/dL
CREATININA 1,4 - 1,9 mg/dL 2,0 - 3,9 mg/dL 4,0-7,8mg/dL >7,8 mg/dL
ou necessidade dialise
HIPOGLICEMIA 66 - 55 mg/dL 54 - 40 mg/dL 39 - 30 mg/dL <30mg/dL ou
alts. mentais / coma
HIPERGLICEMIA 116 - 160mg/dL 161 - 250mg/dL 251 - 500mg/dL ~ >500mg/dL ou
cetoacidose /
convulsdes
TGO/AST 56 - 112 U/L 113 -225 U/L 226 - 450 U/L >450 U/L
TGP/ALT 81-162 U/L 163 - 325 U/L 326 - 650 U/L >650 U/L
FOSFATASE ALC. 170 - 340 U/L 341 - 680 U/L 681 - 1360 U/L >1360 U/L
AMILASE 116 - 172 U/L 173 - 230 U/L 231 -575 U/L >575 U/L
LIPASE 287 - 429 U/L 430-572 U/L 573 - 1430 U/L >1430 U/L
HIPERPOTASSEMIA 56 -6.0mEg/L 6.1-6.5mEqg/L 6.6-7.0mEg/L >7.0mEqg/L
HipoPOTASSEMIA  3,4-3,0mEg/L  2,9-2,5mEq/L 2,4 -2,0 mEqg/L <2,0 mEqg/L
TRIGLICERIDIOS - 400 - 750mg/dL 751 - 1200mg/dL  >1200mg/dL
COLESTEROL 200 - 239mg/dL 240 - 300mg/dL 301 - 400mg/dL ~ >400mg/dL
ECG

0,44s<QTc<0,46s

alts. transitorias,
assintomaticas,

nao tto.

alts. recorrentes /

persistentes,
sintomaticas
podendo
necessitar
cuidado médico
ou tto ou

0,46s<QTc<0,50s

arritmia instavel,
necessidade tto./
hospitalizacao ou
QTc>0,50s
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ANEXO 5 - AVALIAGAO NA 12 CONSULTA

Wi mmnnl

FIOCRUZ -’IPEC R Vi17-12-10
[ LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES
‘ PRIMEIRA CONSULTA Data: | | |/| | |/| | | | | Pront.: D]jj] ‘
‘ Responsével:l | | | | | | | | N° e cédigo do ensaio: | | | | | | - | | | | | ‘

IDENTIFICACAO - ID

ID1- Data de nascimento: | | |/| | |/| | | | | ID2- Idade (em anos): DI’
ID3- Sexo: [ Masculino [J Feminino |D4- Naturalidade: | | | | | | | | | | | | | | | | |
ID5- Sabe ler/fescrever: [0Sim [ Nao
ID6- Alfabetizado: [ 1° grau incompleto [ 3° grau completo

O 1° grau completo O 3° grau incompleto

O 2° grau completo O Pés-graduagéo

[0 2° grau incompleto

HISTORIA EPIDEMIOLOGICA - HE

HE1- Profissao na época da possivel infecgao (segundo grupos e subgrupos do IBGE):
[ Técnica, cientifica, artistica e assemelhada

O Agrénomos, biologistas, veterinarios e especialistas assemelhados
O Administrativa (chefia, empregado)

[ Comércio e atividades auxiliares

[ Viajantes, representantes e pracistas

[ Prestagéo de servigos

O Turismo

[0 Agropecuaria e produgéo extrativa vegetal e animal

[ Industria de transformacgao e construgao civil

[ Transporte e comunicagao

[ Outra, ocupagao, ocupagéo mal definida ou ndo declarada

O Garimpeiro

[ Ocupagdes de defesa nacional e seguranga publica

[ Donas de casa e aposentados

[ Estudante

[ Menor

[ Desocupado

OIGN

HE2- Regido provavel da infecgao:
O Sul [OSudeste [JCentro-oeste [Nordeste [ONorte [IGN

HE3- Estado provavel da infecgao: |:|:| OIGN

HE4- Municipio/Estado RJ:
iGN Douroesiado —» weat-Especifiquer| | | | | | | | [ [ [ [ [ [ ][ ][]

HES5- Bairro/municipio do RJ:

OIGN O Guaratiba

[ Bangu [ Santissimo

[J Campo grande [ Senador Camara

[ Jacarepagua [ Senador Vasconcelos

O Taquara [ Vargem Grande

[ Curicica [ Outro municipioc —» HE5-1-Qua|2| | | | | | | | | | | | | | | | | | |
[ Realengo
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HISTORIA CLINICA - HC

HC1- Tempo de evolugdo em semanas: |:|:’ JIGN
HC2- LTA no passado: [JNao [JLC [JLCM [OLM [JFormadesconhecida [JIGN

HC2.1- Se afirmativo, ha quantos meses atras: D] ONA [OIGN
HC2.2- Se afirmativo, fez tratamento anterior? [JSim [JNao [CONA [JIGN

HC2.3- Se afirmativo, ha quantos meses atras: |:|:| ONA [OIGN

HC2.4- Duragéo do tratamento em dias: |:|:|

HC2.5- Abandonou tratamento? [JSim [INdo [ONA [OIGN
HC2.6- Tratamento utilizado?
[ Antiménio CONA

O Anfotericina [ IGN

O Pentamidina outro —» Hez6a-Especitique: | | | | [ [ [ [ [T [ [ [ [T ][7]]
HC2.7- Via de administracao? [JIM [OIv [OIL OVO [OIGN [ONA

HC2.8- Se glucantime, qual dose (mg Sh/Kg/dia)?

O<5mg O5-10mg [O10-15mg [O15-20mg [O>20mg [OIGN [ONA

HC2.9- Se glucantime, nimero de doses: |:|:| ONA [OIGN
HC2.10- Atendido em unidade de saiide? [1Sim [Nz [ONA [OIGN

HC3- Relato de cicatrizes cutdneas sugestivas de LTA: ONao [OSim [OIGN

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA

HPP1- Alergia?
Osm ONeo—y wepraEspecinque:| | | | | | [ [ [ [ [ T[T T[[]]]

HPP2- Cancer?
Osm Oneo— wepet-especifiue:| | | | | | [ [ [ [ [ [ [T [T ]T][]]T]]
HPP3- Cardiopatia grave?
Osm ONeo — wepat-Espectfioue:| | [ | | [ [ [ [ [ [ [ [ [T T T T T T[[]]]

HPP4- Hipertensao arterial sistémica? [JSim [JNao

HPP5- Diabetes mellitus?
Osm ONao— wepsa-espectiue:| | | | | | | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [[{]T]]]]

HPP6- Hepatopatia grave?
Osm Oneo— wppet-Especitiue:| | | | | | [ [ [ [ [ [ [ [[[]][[]]]]
HPP7- Nefropatia grave?
Osm Oneo— hepra-especiique:| | | | | [ [ [ [ [ [ [[[[[T[[[]]]

HPP8- Doenga digestiva?
Osim [ON&o — HPP8.1-E5pecifique:| | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |

HPP9- Terapia imunossupressora recente? [1Sim [JNao
36110
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HPP10- Doenga reumaética ativa?
Osm COneo—s HePtot-Especifique:| | | | | [ [ | [ [ [ [T {TT][]]]]]

HPP11- Cirurgia?
Osm oinao—s HPPitt-Especiique:| | | | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ ][[[]]

HPP12- Tuberculose? [O0Sim [N&o

HPP13-Em atividade? [0 Sim [ONao [JNA
HPP14- HIV/AIDS? [O0Sim [Nao [OIGN

HPP15- Doengas neurolégica?
Osim Cnao— HPPist-Espectique:| | | | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ ][] ][[[T]]

HPP16- Transtorno psiquiatrico?
OSsim [ONao — HPP16.1-ESpecifiquE:| | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |

HPP17- Internacao psiquiatrica?
Osm Onao—» WPiztEspecifique:| | | | | | [ [ [ [T T T T T[T [[][]]
HPP18- Farmacodermia?
Osim Onao— HePtst-Especiiue:| | | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [[[T[[[][]

HISTORIA SOCIAL - HS

HS1- Tabagismo? [JSim, atual [ Sim, anterior [ Nao

HS1.1- Cigarros/dia? Dj] ONA OIGN HS1.2- Tempo de uso em meses? D]]

HS2- Bebida alcodlica? [1Sim, atual [JSim, anterior [ N&o Cédigo 999 p/ IGN

HS2.1- Dose semanal? D:|:| ONA [OIGN HS2.2- Tempo de uso em meses? |:|:|:|

AVALIACAO CLINICA

ANAMNESE HDA

AH1- Sinais e sintomas presentes? [1Sim [INao — AH1.1-Se afirmativo, duragéo (dias): D:l]
AH2- Cefaléia? [OSim [INao

AH2.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [O0G2 [OG3 [OG4 AH2.2- Duragao (dias): D:l:'
AH3-Febre? [Sim [Néao

AH3.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [0 G1 [OG2 [OG3 [OG4 AH3.2- Duragéo (dias): D]:I
AH4- Calafrios? [Sim [INao

AH4.1- Se afirmativo grau de alteragao? 0 G1 [0OG2 [OG3 [OG4 AH4.2- Duragéo (dias): D:l:'
AH5- Tosse? [OSim [N&o

AH5.1- Se afirmativo grau de alteragdo? (0 G1 [OG2 [OG3 [OG4 AH5.2- Duragéo (dias): D:l:’
AH6- Dispnéia? [1Sim [JNao

AHB6.1- Se afirmativo grau de alteragdo? (JG1 [0OG2 [OG3 [OG4 AH6.2- Duragao (dias): D:l:'
AH7- Dor toracica? [1Sim [JNao

AH7.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [OG2 [OG3 [OG4 AH7.2- Duragéo (dias): D:l:l

36110
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AH8- Emagrecimento nao intencional? [Sim [ Nao

AHB.1- Se afirmativo grau de alteragao? [1G1 [G2 [OG3 [OG4 AHB.2- Duragéo (dias): D:|:|
AHB8.3- > 10% do peso habitual em 6 meses: []Sim []Nao
AH9- Astenia?  [ISim []Nao

AH9.1- Se afirmativo grau de alteragdao? [JG1 [OG2 [OG3 [OG4 AH9.2- Duragéo (dias): D]]
AH10- Anorexia? [Sim [ONao

AH10.1- Se afirmativo grau de alteragdo? JG1 [OG2 [OG3 [OG4 AH10.2- Duragéo (dias): |:|:|:|
AH11- Nausea? [Sim [INao

AH11.1- Se afirmativo grau de alteracdo? [JG1 [G2 [G3 [JG4 AH11.2- Duragéo (dias): |:|:|:|
AH12- Vémitos? [Sim [Nao

AH12.1- Se afirmativo grau de alteragio? (JG1 [OG2 [OG3 [OG4 AH12.2- Duragéo (dias): D]]
AH13- Dor abdominal?  [0Sim [JNao

AH13.1- Se afirmativo grau de alteragao? [JG1 [G2 [G3 [G4 AH13.2- Duragéo (dias): |:|:|:|
AH14- Constipacao? [Sim [JN&o

AH14.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [OG2 [OG3 [OG4 AH14.2- Duragéo (dias): I:l:l:l
AH15- Diarréia? OsSim [Nao

AH15.1- Se afirmativo grau de alteragdao? []G1 [G2 [OG3 [JG4 AH15.2- Duragéo (dias): |:|:|:|
AH16- Artralgia? [0Sim [JNao

AH16.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [G2 [G3 [G4 AH16.2- Duragéo (dias): |:|:|:|
AH17- Mialgia? [JSim [ONao

AH17.1- Se afirmativo grau de alteragio? (JG1 [OG2 [OG3 [OG4 AH17.2- Duragéo (dias): |:|:|:|
AH18- Manifestagées linfaticas? [JSim [JNao

AH18.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [G2 [OG3 [G4 AH18.2- Duragéo (dias): |:|:|:|

SINAIS VITAIS - SV

svt-pesoemkg)? [ [ [ J[ T[]
SV2- Frequéncia respiratoria (irm)? |:|:|:| SV3- Frequéncia cardiaca (bpm)? |:|:|:|

SV4-Press§oarleriaI?| | | |/| | | |mmHg SV5- Altura (em cm)? D:|:|

EXAME FiSICO

SINAIS CLINICOS

SC1-Estado geral? [Bom []Alterado
SC1.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [OG2 [OG3 [OG4

SC2- Ictericia? [ Sim [Nao
SC2.1- Se afirmativo grau de alteragégo? [JG1 [1G2 [G3 [G4
SC3-0Olhos? [OSim [ONao

SC3.1- Se afirmativo grau de alteragégo? [JG1 [G2 [OG3 [G4
36110
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SC4- Aparelho respiratorio? [Sim [JNé&o

SC4.1- Se afirmativo grau de alteragao? [ G1
SC5- Coragao? [ISim [INé&o

SC5.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [ G1
SC6- Sistema Arterial? [1Sim [1N&o

SC6.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [ G1
SC7- Sistema Venoso? [1Sim []Nao

SC7.1- Se afirmativo grau de alteragio? [ G1
SC8-Insuf. Venosa? [JSim [JNao

SC8.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [ G1
SC9- Abdomen? [ISim [JNao

SC9.1- Se afirmativo grau de alteragao? [] G1
SC10- Hepatomegalia? [JSim [JNao

SC11- Esplenomegalia? [Sim [ONao

SC12- Genitourinario? [1Sim [JNao

SC13-Osteomuscular? [OSim [ONao

SC14- Neurolégico? [ISim [JNao

SC15- Pele e subcutdneo? [Sim [ONzo

SC16- Edema? [ISim [Nao

SC17- Linfadenomegalia? [OSim [Nao

SC18- Linfangite? [Sim [N&o

SC19- Transtornos Psiquiatricos? [OSm O

SC20- Outra anormalidade? [0Sim [Nao

V:i17-12-10

OGz 0OG3 OG4
OG22 [OG3 [OG4
OGz OG3 OG4
OG22 @OG3 [QOc4
OG2 0OG3 0OG4
OGz2 [OG3 [OG4
SC10.1- Se afirmativo grau de alteragéo? [JG1 [OG2 [OG3 [OG4
SC11.1- Se afirmativo grau de alteragao? [1G1 [G2 [OG3 [OG4
SC12.1- Se afirmativo grau de alteragdao? [JG1 [JG2 [OG3 [OG4
SC13.1- Se afirmativo grau de alteragéo? [(JG1 [OG2 [OG3 [OG4
SC14.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [1G2 [G3 [G4
SC15.1- Se afirmativo grau de alteragdo? (0JG1 [0G2 [OG3 [OG4
SC16.1- Se afirmativo grau de alteragao? [JG1 [OG2 [OG3 [OG4
SC17.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [JG2 [OG3 [OG4
SC18.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [1G2 [OG3 [OG4
Nao
SC19.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [JG2 [OG3 [OG4
OIGN
scaotpeserever| | | | | | [ [ [ [ [[[[[{[TP[P]]P]]]]]
OG22 OG3 0OG4

S§C20.2- Se afirmativo grau de alteragdo? [ G1

SC21- Acometimento linfatico? [JSim []Né&o

$C21.1- Se afirmativo localizagao:

[ Adenomegalia satélite [ Linfangite [ Linfangite + gomas centripetas

SC22- Linfonodos cervical? [ Sim [JNao
SC22.1- Se afirmativo grau de alteragdo? []G1

aeG2

mjex]

0G4

[0 Adenomegalia outra localizagéo

36110

107



108

Wi o .

FIOCRUZ - IPEC EYEFET]
LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES

SC23- Linfonodos submandibular?  [0Sim [ Né&o

SC23.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [OG2 [OG3 [OG4
SC24- Linfonodos axilar? [0 Sim [INé&o

SC24.1- Se afirmativo grau de alteragdao? [JG1 [O0G2 [OG3 [OG4
SC25- Linfonodos supraclavicular? [ Sim [0 Néo

S§C25.1- Se afirmativo grau de alteragéo? JG1 [OG2 [OG3 [OG4
SC26- Linfonodos inguinal/femural? [Sim [JNa&o

SC26.1- Se afirmativo grau de alteragcao? [JG1 [1G2 [OG3 [OG4

SC27- Generalizado? [Sim [Nao
SC27.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [OG2 [OG3 [OG4

Se alteragao clinica, grau equivalente a evento adverso: [1G1 [1G2 [G3 [1G4 (cq0car maior grau observado)

ELETROCARDIOGRAMA -ECG

ECG1- Eletrocardiograma? [ONormal [NR

ECG1.1-QTC: D,Djj medida

ECG1.2- Ritmo Cardiaco: [JRegular [ Irregular

ECG1.4—-Descrevaoutrasanormalidades:| | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |

‘ Se alteragéo ECG, grau equivalente a evento adverso: [1G1 [01G2 [0G3 [IG4 (coiocar maior grau observado) ‘

INTRADERMORREACAO DE MONTENEGRO

IM1- Intradermorreagao de montenegro? [ N&aoreator []Fracoreator []Fortereator [JNR

IM1.1- Leitura 48h em mm: D:l

‘ Completar inclusdo com preenchimento da Ficha Laboratorial!
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ANEXO 6 - ACOMPANHAMENTO CLINICO

V:i17-12-10

‘ACOMPANHAMENTOCLiNICO Data:l | |/| | |/| | | | |

‘Responsével:l | | | | | | | |

N°ec6digodoensaio:| | | | | |‘|

AVALIACAO CLINICA

ANAMNESE HDA

AH- Sinais e sintomas presentes? [1Sim [Nao

AH1. Se afirmativo, tipo de sinais e/ou sintomas:
AH1.1- Cefaléia? [OJSim [Nao

AH1.1a- Se afirmativo grau de alteragdo? [ G1
AH1.2- Febre? [OSim [ONao

AH1.2a- Se afirmativo grau de alteragdo? [] G1

AH1.3- Calafrios? [Sim [JNéao
AH?1.3a- Se afirmativo grau de alteragao? []G1

AH1.4-Tosse? [ISim [dNéo
AH1.4a- Se afirmativo grau de alteragao? [] G1

AH1.5- Dispnéia? [Sim [JNé&o
AH1.5a- Se afirmativo grau de alteragao? [] G1
AH1.6- Dor toracica? [1Sim [JNao

AH1.6a- Se afirmativo grau de alteragdo? [J] G1

AH1.7- Astenia? [Sim [JNao
AH1.7a- Se afirmativo grau de alteragdo? [] G1

AH1.8- Anorexia? [Sim [JNao
AH1.8a- Se afirmativo grau de alteragdo? [ G1
AH1.9- Nausea? [Sim [JNéao

AH1.9a- Se afirmativo grau de alteragao? [] G1

AH1.10-Vomitos? [1Sim [1Nao

AH1.10a- Se afirmativo grau de alteragao? [J G1

AH1.11-Dor abdominal? [Sim [Nao

AH1.11a- Se afirmativo grau de alteragao? [] G1

AH1.12- Constipagao? [1Sim [JNao

AH1.12a- Se afirmativo grau de alteragdo? [ G1

AH1.13- Diarréia? Osim [Nao

AH1.13a- Se afirmativo grau de alteragdo? [] G1

aeG2

aeGz

aeG2

G2

OG2

(m e

G2

OeG2

OeGz

aG2

aeGz

oGz

G2

aGs

aGs

aGs

aGs

aeGs3

[ Jek]

( fek]

OGs

aGs

aaGs

aGs

aGs

aeGs

Oc4

Oc4

mjer)

O G4

0G4

0G4

Oc4

0G4

Oc4

0G4

Oc4

Oc4

(e
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AH1.14- Artralgia? [OSim [Nao
AH1.14a- Se afirmativo grau de alteragdo? []G1 [OG2 [OG3 [OG4

AH1.15- Mialgia? [Sim [JN&o
AH1.15a- Se afirmativo grau de alteragéao? [JG1 [OG2 [OG3 [OG4

AH1.16- Manifestacées linfaticas? [JSim [Nao
AH1.16a- Se afirmativo grau de alteragdo? [G1 [OG2 [OG3 [OG4

AH1.17- Novos sinais e sintomas? [Sim [ Nao

AH1.17a—Descrevaaanormalidade:| | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | I

SINAIS VITAIS - SV

svt-poso emkg? [ [ [ [T 1]
SV2- Frequéncia respiratéria (irm)? |:|:|:| SV3- Frequéncia cardiaca (bpm)? D:l]

EXAME FisSICO

SINAIS CLiNICOS

SC1- Estado geral? [JBom [JAlterado

SC1.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [0G1 [OG2 [OG3 [OG4
SC2- Ictericia? [Sim [1Nao

SC2.1- Se afirmativo grau de alteragédo? [JG1 [1G2 [G3 [G4
SC3-0Olhos? [Sim [JNao

SC3.1- Se afirmativo grau de alteragio? [(JG1 [OG2 [OG3 [OG4
SC4- Aparelho respiratorio? [Sim [JNé&o

SC4.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [OG2 [OG3 [OG4
SC5-Coragao? [OsSim [ONao

SC5.1- Se afirmativo grau de alteragdo? JG1 [0G2 [OG3 [OG4
SC6- Sistema Arterial? [1Sim [1Nao

SC6.1- Se afirmativo grau de alteragao? [JG1 [G2 [OG3 [JG4
SC7- Sistema Venoso? [Sim [JNao

SC7.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [OG2 [OG3 [OG4
SC8- Insuf. Venosa? [ISim [Nao

SC8.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [G2 [OG3 [OG4
SC9- Abdomen? [0Sim [JNao

SC9.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [G2 [G3 [JG4
SC10- Hepatomegalia? [OSim [JNéo

SC10.1- Se afirmativo grau de alteragao? [JG1 [G2 [OG3 [JG4
SC11- Esplenomegalia? [0Sim [INao

SC11.1- Se afirmativo grau de alteragao? JG1 [OG2 [OG3 [OG4

1551
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SC12- Genitourinario? [0Sim [JNao
SC12.1- Se afirmativo grau de alteragao? [JG1 [JG2 [OG3 [OG4

SC13- Osteomuscular? [Sim [ONzo

SC13.1- Se afirmativo grau de alteragéo? [JG1 [OG2 [OG3 [OJG4
SC14- Neurolégico? [JSim [ONso

SC14.1- Se afirmativo grau de alteragio? [1G1 [G2 [OG3 [OG4
SC15- Pele e subcutaneo? [ISim [INao

SC15.1- Se afirmativo grau de alteragao? [JG1 [1G2 [OG3 [OG4
SC16- Edema? [JSim [JNao

SC16.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [1G1 [G2 [OG3 [OG4
SC17- Linfadenomegalia? [0Sim [N&o

SC17.1- Se afirmativo grau de alteragao? [JG1 [OG2 [OG3 [OG4
SC18- Linfangite? [Sim [N&o

SC18.1- Se afirmativo grau de alteragéo? JG1 [OG2 [OG3 [OG4
SC19- Transtornos Psiquiatricos? [Sim [Nao

SC19.1- Se afirmativo grau de alteragao? [JG1 [G2 [OG3 [OG4
SC20- Outra anormalidade? [0Sim [Nao [IGN

scaotvescreve: | | | | [ [ [ [T TTTTTTITTTITTTITTTTT]

SC20.2- Se afirmativo grau de alteragao? [JG1 [G2 [G3 [JG4

SC21- Acometimento linfatico? [ Sim [N&o

§C21.1- Se afirmativo localizagao:

[ Adenomegalia satélite [ Linfangite [ Linfangite + gomas centripetas [ Adenomegalia outra localizagéo

SC22- Linfonodos cervical? [0Sim [JNao
SC22.1- Se afirmativo grau de alteragao? [JG1 [JG2 [OG3 [OG4

SC23- Linfonodos submandibular? [JSim [JNao
S§C23.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [0G2 [OG3 [OG4

SC24- Linfonodos axilar? [JSim [JN&o

SC24.1- Se afirmativo grau de alteragdao? [JG1 [OG2 [OG3 [OG4
SC25- Linfonodos supraclavicular? [ Sim [ONé&o

SC25.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [0G2 [OG3 [OG4

SC26- Linfonodos inguinal/ffemural? [OSim [0 Nao
S§C26.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [G2 [OG3 [OG4

SC27- Generalizado? [Sim [JNao
S§C27.1- Se afirmativo grau de alteragdo? JG1 [0OG2 OG3 [OG4

1551
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Se alteragao clinica, grau equivalente a evento adverso: [1G1 [01G2 [G3 [ G4 (colocar maior grau observado)

ELETROCARDIOGRAMA - ECG

ECG1- Eletrocardiograma? [Normal [INR

ECG1.1- QTC: D,l:l:lj medida

ECG1.2- Ritmo Cardiaco: [ Regular [ Irregular

ECG1.4- Descrevaoutrasanormalidades:| | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |

Se alteragdo ECG, grau equivalente a evento adverso: 0G1 [0G2 [G3 [G4 (goi0car maior grau observado)
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ANEXO 7 - 12 AVALIAGAO DERMATOLOGICA
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[ FIOCRUZ - IPEC Vi 17-12-10
LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES

| PRIMEIRA CONSULTA Data: | | |/| | |/| | | | | Pront.: D:']]:’ ‘
Responsével:l | | | | | | | | N° e cadigo do ensaio: | | | | | | = | | | | | ‘

AVALIACAO DERMATOLOGICA - AD

AD1- Lesédo cutanea?
Osim [ON&o
AD1.1- Se afirmativo, tempo de evolugao? l:l:l (meses)
AD1.2- Se afirmativo, queixas das lesées: [JNenhuma [ODor [JArdéncia [J Prurido

AD2- Nimero de lesées? D:|:|

Caso existam mais de 5 lesées, descrever as 5 maiores. Incluir obrigatoriamente a maior lesao localizada nos membros
inferiores. Utilizar uma ficha para cada lesao.

AD3- Quantidade das lesdes por tipos e localizagao (humerar):

AD3.1- Ulcerosa: D] AD3.7- Eritémato-escamosa: D]
AD3.2- Infiltrativa ou placa: D] AD3.8- Goma: D]

AD3.3- Ulcero-vegetante: |:|:| AD3.9- Pustulosa: |:|:|
AD3.4- Papulo-tuberosa: |:|:| AD3.10- Placa infiltrada e ulcerada: |:|:’

AD3.5- Nodular: D] AD3.11- Cicatriz: |:|:|
AD3.6- Verrucosa: |:|:| AD3.12- Outra: | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
INEEEEEEEEEREREEEEEEEN

CARACTERISTICAS E EVOLUCAO DAS LESGES

LESAO NUMERO 1: [OSim [IN&o
L1- Localizagdo anatomica

[ Face O Brago [ Genitalia

[ Pescogo [ Antebrago [ Nariz

O Torax anterior O Méao [ Pavilhdo auricular
O Dorso O Coxa O Glabela

O Lombar O Perna O Lébios

[ Abdome O pPeé [ Pododactilo

[ Gldteos [ Couro cabeludo [ Quirodactilo

L1.1- Localizagédo espacial A: [IDireita [JEsquerda [ Central
L1.2- Localizagao espacial B: [JAnterior []JPosterior [JLateral [JMedial

L1.3- Maior didmetro da lesdo em mm: I:l:| L1.4- Menor didmetro da lesdo em mm: D:I
\ L1.5- Maior didmetro da Ulcera em mm: |:|:| L1.6- Menor didmetro da Glcera em mm: |:|:|/
30486
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LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES

L1.7- Caracteristica da lesdo (CL)?
[ Ulcerada

O Eritémato-escamosa

O Infiltrativa ou placa O Goma

[ Ulcero-vegetante O Pustulosa

[ Papulo-tuberosa O Placa infiltrada e ulcerada

[ Nodular [ Cicatriz

[ Verrucosa

Oowes [ [ [ [ [T TIPTILPTTIPITIIPTTLT]

L1.8- Acometimentolinfatico?

[ Adenomegalia satélite [ Linfangite

[ Linfangite + gomas centripetas

[0 Adenomegalia outra localizagdo [ Nao

Grau evolutivo da lesdo (pior cenario)

L1.9- Fase da lesédo:

L1.10- Intensidade:

[ GO- Cicatrizagdo O Glil- Descamagao O Leve
O GI- Eritema [ GIV- Crosta O Moderada
[ GlI- Infiltragao O GV- Ulcera O Intensa
LESAO NUMERO 2: [OSim [INao
L2- Localizagdo anatomica (LA)?
[ Face [ Brago [ Genitalia
O Pescogo O Antebrago O Nariz
[ Térax anterior 0 Mao [ Pavilhdo auricular
O Dorso [ Coxa O Glabela
[ Lombar [ Perna [ Labios
[ Abdome O Pe [ Pododactilo
[ Gliteos O Couro cabeludo O Quirodactilo
L2.1- Localizagdo espacial A: [dDireita [JEsquerda [J Central
L2.2- Localizagao espacial B: [JAnterior []Posterior [JLateral [JMedial

L2.7- Caracteristica da lesdo (CL)?
[ Ulcerada

L2.3- Maior diametro da lesdao em mm: |:|:|

L2.5- Maior didmetro da ulcera em mm: D:|

L2.4- Menor diametro da lesdao em mm: |:|:’

L2.6- Menor didmetro da alcera em mm: |:|:|

[ Eritémato-escamosa

Oowes [ [ ][ T]1]]

O Infiltrativa ou placa O Goma
[ Ulcero-vegetante [ Pustulosa
[ Papulo-tuberosa [ Placa infiltrada e ulcerada
[ Nodular [ Cicatriz
[ Verrucosa
HEEEEEEEEEEEEEEEEEER

L2.8- Acometimentolinfatico?

[ Adenomegalia satélite  [J Linfangite

L2.9- Fase da lesdo:
[ GO- Cicatrizagao

[ GlI- Eritema
&] GlI- Infiltragao

[ GIV- Crosta
O GV- Ulcera

[ GllI- Descamagio

O Linfangite + gomas centripetas  [J Adenomegalia outra localizagdo  [J Nao

Grau evolutivo da lesdo (pior cenario)

L2.10- Intensidade:
O Leve

O Moderada

O Intensa

30486

\

/

114



FIOCRUZ - IPEC
LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES

V:i17-12-10

LESAO NUMERO 3: [ISim [INao
L3- Localizagdo anatomica (LA)?
[ Face [ Brago [0 Genitalia
[ Pescogo [ Antebrago O Nariz
O Torax anterior O Méo O Pavilh&o auricular
O Dorso [ Coxa O Glabela
O Lombar [ Perna [ Léabios
O Abdome OPe O Pododactilo
O Glateos [ Couro cabeludo [ Quirodactilo
L3.1- Localizagdo espacial A: [JDireita [JEsquerda [J Central
L3.2- Localizagéo espacial B: [JAnterior [JPosterior [JlLateral []Medial

L3.3- Maior didmetro da lesdo em mm: |:|:|

L3.5- Maior didmetro da Ulcera em mm: |:|:|

L3.7- Caracteristica da lesdo (CL)?
O Uicerada

O Infiltrativa ou placa

[ Ulcero-vegetante

[ Papulo-tuberosa

[ Nodular
[ Verrucosa

O Eritémato-escamosa
O Goma
O Pustulosa

O Cicatriz

L3.4- Menor didmetro da lesdo em mm: |:|:|

L3.6- Menor diametro da tlcera em mm: |:|:|

[ Placa infiltrada e ulcerada

[ Outras

L3.8- Acometimentolinfatico?

[ Adenomegalia satélite [ Linfangite

[ Linfangite + gomas centripetas

Grau evolutivo da lesdo (pior cenario)

[0 Adenomegalia outra localizagdo [ Nao

L3.9- Fase da lesao:

L3.10- Intensidade:

L4.3- Maior didmetro da lesao em mm: |:|:|

L4.5- Maior diametro da ulcera em mm: |:|:|

[ GO- Gicatrizagdo O Glll- Descamagéo OLeve
O GI- Eritema [ GIV- Crosta O Moderada
&] GllI- Infiltragao O GV- Ulcera O Intensa
/ LESAO NUMERO 4: [JSim [INao
L4- Localizagao anatémica (LA)?
O Face [ Brago O Genitalia
[ Pescogo [ Antebrago O Nariz
[ Térax anterior O Mao [ Pavilhao auricular
O Dorso O Coxa O Glabela
O Lombar [ Perna [ Léabios
[ Abdome O Pe [0 Pododactilo
O Glateos [ Couro cabeludo [ Quirodactilo
L4.1- Localizagao espacial A: [Direita [JEsquerda [d Central
L4.2- Localizagio espacial B: [JAnterior [JPosterior [JlLateral [ Medial

L4.4- Menor didmetro da lesao em mm: |:|:|

L4.6- Menor didmetro da ulcera em mm: |:|:|

30486
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LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES

L4.7- Caracteristica da lesdo (CL)?
[ Ulcerada

O Infiltrativa ou placa

O Ulcero-vegetante

O Papulo-tuberosa

[ Nodular

[ verrucosa

[ Eritémato-escamosa

[ Goma

O Pustulosa

O Placa infiltrada e ulcerada
O Cicatriz

Oowes [ [ | [J[JTPTITPTIPPPIPTPTIPTITTT]

L4.8- Acometimentolinfatico?

[ Adenomegalia satélite [ Linfangite

O Linfangite + gomas centripetas

[ Adenomegalia outra localizagdo [ Nao

Grau evolutivo da lesdo (pior cenario)

L4.9- Fase da lesao:
[ Go- Cicatrizagdo

O GI- Eritema

O GlI- Infiltragéo

[ GIV- Crosta
O GV- Ulcera

[ GliI- Descamagao

L4.10- Intensidade:
OlLeve

[ Moderada

O Intensa

LESAO NUMERO 5: Sim [ONao
L5- Localizagdo anatomica (LA)?
[ Face [ Brago [ Genitalia
[ Pescogo O Antebrago O Nariz
[ Térax anterior [ Mao O Pavilh&o auricular
[ Dorso [ Coxa [ Glabela
[ Lombar O Perna [ Labios
[J Abdome OPé [ Pododactilo
[ Gluteos [ Couro cabeludo [ Quirodactilo
L5.1- Localizagdo espacial A: [JDireita [Esquerda [J Central
L5.2- Localizagdo espacial B: [JAnterior [JPosterior []Llateral [ Medial

L5.7- Caracteristica da lesao (CL)?
O Ulcerada

L5.3- Maior didametro da lesdao em mm: |:|:|

L5.5- Maior didmetro da tlcera em mm: |:|:|

L5.4- Menor diametro da lesao em mm: |:|:|

O Eritémato-escamosa

[ Infiltrativa ou placa [ Goma

O - m]

(] g:::;:g::z? a E:Jasct:‘i(:'lsﬁﬁtrada e ulcerada

O Nodular O Cicatriz

O Verrucosa

Cowes [ [ [[[T[LTTIPITPLTITLPTITITTTLTL]

L5.8- Acometimentolinfatico?

[ Adenomegalia satélite [ Linfangite

L5.9- Fase da lesédo:
[ GO- Cicatrizagéo
[ GI- Eritema

QGII— Infiltragao

[ GIV- Crosta
[ GV- Ulcera

[ Glll- Descamagao

[ Linfangite + gomas centripetas [ Adenomegalia outra localizagdo [ Nao

Grau evolutivo da lesao (pior cendrio)

L5.10- Intensidade:
O Leve

[ Moderada

O Intensa

30486

L5.6- Menor diametro da tulcera em mm: D]

\

/
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ANEXO 8 - ACOMPANHAMENTO DERMATOLOGICO

Wi o=

[ FIOCRUZ - IPEC Vi 17-12-10
LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES

‘ACOMPANHAMENTODERMATOLéGICO pata: |_| |/ L /L1 ] Pront.:|:|:|]:|:| ‘

‘Responsével:l | | | | | | | I N°ecédigodoensaio:| | | | | |‘| | | | |‘

AD1- Novas lesdes cutdneas? []Sim []Nao
AD2- Numero de novas lesées? D:’

AD3- Queixas das lesoes anteriores? [JDor [JArdéncia [JPrurido [JN&o

CARACTERISTICAS E EVOLUCAO DAS 5 LESOES

LESAO NUMERO 1: [OSim [ Nso \
L1- Localizagao anatéomica (LA)?
O Face [ Brago [ Genitalia
[ Pescogo [ Antebrago O Nariz
[0 Térax anterior O Méao O Pavilhdo auricular
[ Dorso [ Coxa [ Glabela
O Lombar O Pema O Labios
[ Abdome OpPe O Pododactilo
[ Gluteos [ Couro cabeludo [ Quirodactilo

L1.1- Localizagéo espacial A: [JDireita [JEsquerda []Central
L1.2- Localizagdo espacial B: [ Anterior [JPosterior [Jlateral [JMedial

L1.3- Maior didmetro da lesdo em mm: D:’ L1.4- Menor didmetro da lesdo em mm: D]
L1.5- Maior didmetro da tlcera em mm: |:|:| L1.6- Menor didmetro da tulcera em mm: |:|:|

L1.7- Caracteristica da lesdo (CL)?

[ Ulcerada [ Eritémato-escamosa

[ Infiltrativa ou placa [ Goma

[ Ulcero-vegetante [ Pustulosa

[ Papulo-tuberosa [ Placa infiltrada e ulcerada

[ Nodular O Cicatriz

O Verrucosa

Oowas [ [ [ [ [ {[IPTTIIOPTTTILIIITTT]

L1.8- Acometimentolinfatico?

[ Adenomegalia satélite [ Linfangite [ Linfangite + gomas centripetas [ Adenomegalia outra localizagdo [ Nao

Grau evolutivo da lesdo (pior cenério)

L1.9- Fase da lesdo: L1.10- Intensidade:
[ GO- Cicatrizagdo [ Glil- Descamagéo OLeve
[ GI- Eritema O GIV- Crosta [J Moderada
E’:}II— Infiltragéo [0 GV- Ulcera U Intensa /
8953

] 1-4 -l



118

Wi o .

[ FIOCRUZ - IPEC Vi17-12-10
LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES
LESAO NUMERO 2: [Sim [IN&o \
L2- Localizagdo anatomica (LA)?
O Face [ Brago [ Genitalia
[ Pescogo O Antebrago O Nariz
[ Térax anterior [ Mao [ Pavilhao auricular
O Dorso [ Coxa [ Glabela
O Lombar [ Perna [ Labios
[ Abdome O Pe [ Pododactilo
O Gluteos O Couro cabeludo O Quirodactilo

L2.1- Localizagao espacial A: [JDireita []Esquerda [ Central
L2.2- Localizagao espacial B: [ Anterior []Posterior []Lateral [ Medial

L2.3- Maior diametro da lesdo em mm: D] L2.4- Menor diametro da lesdo em mm: |:|:|
L2.5- Maior didmetro da tlceraem mm: D:| L2.6- Menor diametro da tulcera em mm: |:|:|

L2.7- Caracteristica da lesédo (CL)?

[ Ulcerada [ Erittmato-escamosa

O Infiltrativa ou placa 0 Goma

[ Ulcero-vegetante [ Pustulosa

[ Pépulo-tuberosa [ Placa infiltrada e ulcerada

O Nodular [ Cicatriz

[ Verrucosa

O Outras HEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEN

L2.8- Acometimentolinfatico?

[J Adenomegalia satélite [ Linfangite [ Linfangite + gomas centripetas  [] Adenomegalia outra localizagdo  [] Nao

Grau evolutivo da lesédo (pior cenario)

L2.9- Fase da leséo: L2.10- Intensidade:
[ GO- Cicatrizagao [ GllI- Descamagao O Leve
O GI- Eritema Oaiv- 'CTOSTQ O Moderada
QGII— Infiltragao O GV- Ulcera O Intensa J

LESAO NUMERO 3: [O0Sim [JNao

L3- Localizagao anatéomica (LA)?

[ Face [ Brago [ Genitalia

O Pescogo O Antebrago [ Nariz

O Térax anterior O Mé&o O Pavilh&o auricular
O Dorso [ Coxa O Glabela

[ Lombar [ Perna [ Labios

[ Abdome Ore O Pododactilo

[ Glateos [ Couro cabeludo [ Quirodactilo

L3.1- Localizagao espacial A: [JDireita []Esquerda []Central
L3.2- Localizagdo espacial B: [ Anterior [ Posterior [JLateral [ Medial

L3.3- Maior didmetro da lesao em mm: D:| L3.4- Menor didmetro da lesao em mm: |:|:|

L3.5- Maior diametro da tlcera em mm: D] L3.6- Menor diametro da ulcera em mm: D]

| 2.4



FIOCRUZ - IPEC Vi17-12-10
LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES

L3.7- Caracteristica da lesdo (CL)?

[ Ulcerada [ Erittmato-escamosa

O Infiltrativa ou placa [ Goma

[ Ulcero-vegetante [ Pustulosa

[ Papulo-tuberosa O Placa infiltrada e ulcerada

O Nodular [ Cicatriz

[ Verrucosa

qowss [T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T]

L3.8- Acometimentolinfatico?

[ Adenomegalia satélite [ Linfangite [ Linfangite + gomas centripetas [ Adenomegalia outra localizagdo  [] Nao

Grau evolutivo da lesdo (pior cendrio)

L3.9- Fase da lesdo: L3.10- Intensidade:

[ GO- Gicatrizagdo O Glll- Descamagéo OLeve
O GI- Eritema [ GIV- Crosta O Moderada
[ GllI- Infiltragao O GV- Ulcera O Intensa
LESAO NUMERO 4: [OSim [INao \

L4- Localizagao anatémica (LA)?
O Face [ Brago O Genitélia
[ Pescogo [ Antebrago [ Nariz
[ Torax anterior O Mao O Pavilh&o auricular
[ Dorso [ Coxa O Glabela
[ Lombar O Pema [ Labios
O Abdome OPe O Pododactilo
O Gluteos [ Couro cabeludo O Quirodactilo

L4.1- Localizagao espacial A: [JDireita []Esquerda []Central

L4.2- Localizagao espacial B: [ Anterior [ Posterior [JLateral [J Medial

L4.3- Maior diametro da lesdao em mm: D:’ L4.4- Menor diametro da lesdao em mm: D:’

L4.5- Maior didmetro da ulceraem mm: Dj L4.6- Menor didmetro da ulceraem mm: D:l
L4.7- Caracteristica da lesdo (CL)?
[ Ulcerada [ Eritémato-escamosa
[ Infiltrativa ou placa [ Goma
[ Ulcero-vegetante [ Pustulosa
[ Papulo-tuberosa [ Placa infiltrada e ulcerada
O Nodular [ Cicatriz
O Verrucosa

Out

Oowas | [ [Tl

L4.8- Acometimentolinfatico?

[ Adenomegalia satélite [ Linfangite [ Linfangite + gomas centripetas [ Adenomegalia outra localizagdo [ Né&o

Grau evolutivo da lesdo (pior cenario)

L4.9- Fase da lesdo:
[ GO- Cicatrizagao [ GllI- Descamagio

L4.10- Intensidade:

! OLeve
[ GI- Eritema O GIV- Crosta [] Moderada
[ GlI- Infiltragao 0 GV- Ulcera [ Intensa /

8953
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[ FIOCRUZ - IPEC Vi17-12-10
LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES

/ LESAO NUMERO 5: [OsSim [ Nao \

L5- Localizagao anatémica (LA)?

O Face O Brago [ Genitélia

[ Pescogo [ Antebrago [ Nariz

[ Torax anterior O Méao [ Pavilhdo auricular
[ Dorso [ Coxa O Glabela

O Lombar O Perna [ Labios

[ Abdome arPe O Pododactilo

O Glateos [ Couro cabeludo O Quirodactilo

L5.1- Localizagao espacial A: [Direita []Esquerda [] Central
L5.2- Localizagao espacial B: [ Anterior [J Posterior [JLateral [J Medial

L5.3- Maior diametro da lesdao em mm: Dj L5.4- Menor diametro da lesao em mm: ‘:l:l
L5.5- Maior diametro da tlcera em mm: |:|:| L5.6- Menor didametro da ulcera em mm: |:|:|

L5.7- Caracteristica da lesao (CL)?

[ Ulcerada [ Eritémato-escamosa

O Infiltrativa ou placa [ Goma

[ Ulcero-vegetante [ Pustulosa

[ Papulo-tuberosa [ Placa infiltrada e ulcerada

[ Nodular [ Cicatriz

O Verrucosa

Oouwms | [ [ [T I[P P PPITIPTTPPTIIITTTT]

L5.8- Acometimentolinfatico?

[ Adenomegalia satélite [ Linfangite [ Linfangite + gomas centripetas [ Adenomegalia outra localizagdo [ Ndo

Grau evolutivo da lesdo (pior cendrio)

L5.9- Fase da lesdo: L5.10- Intensidade:
[ GO- Cicatrizagao [ GllI- Descamagao [ Leve
[ GI- Eritema [ GIV- Crosta [ Moderada

EGII- Infiltrag&o O GV- Ulcera [ Intensa /

8953



ANEXO 9 - EVENTOS ADVERSOS

Wi .

FIOCRUZ - IPEC V: 17-12-10
[ LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES
‘ EVENTOS ADVERSOS Pront.: D:l]jj ‘
Responsavel: I | | | | | | | I N° e codigo do ensaio: | | | | | | = | | | | | ‘
Obs:
O Sim O Nzo Intensidade: G1 = Leve G2 = Moderada G3 = Grave G4 = Risco de vida

(preencher "NAO" apenas se, apds 30 dias do término do tratamento, ndo houver efeitos adversos)

Consulta dia: |:|:|:| Data de Inicio: |_|_|/|_|_|/ I Data de Término:| | |/| | |/| | | | | :

Intensidade: a1 G2 [G3 [1G4 | Relagdo com as drogas do estudo:
| e e (I Ll Definitiva _ []Provavel _[]Possivel _[]Duvidosa_

| ICausou descontinuagao das drogas do estudo? Temporaria: [JSim []Nzo Definitiva: (] Sim [ Nao | |

-
zeveno:| | | | | LTI TP TTITTPTITTT T
Consultadia:D:lj Data de Inicio: / / | DatadeTérmino:| | |/| | |/| | | | H

Intensidade: &1 [c2 63 [G4 | Relagdo com as drogas do estudo: ‘

| e Lo 01 Definitiva _ [1Provavel _[1Possivel _[]Duvidosa

| ICausou descontinuagao das drogas do estudo? Temporaria: (Jsim [JNao Definitiva: OQsim [JN&o ! [

1
sevento: | [ [ [ [ [T
;Consultadia:Djj Datadelnicio:| | |/| | |/| | | | | DatadeTérmino:| | |/| | |/| | | | H
\

. Rela¢a d d tudo:
Intensidade: ]G1 ez [o3 [cs | elagdo com as drogas do estudo |

| ol Lo O Definitiva__ [ Provavel [ Possivel _ [ Duvidosa_

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 4
aevenor| [ | [ [ [ LTI ITIIPPPPTTTTT
:Consultadia:D]] Datadelnicio:l | |/| | |/| | | | | DatadeTérmino:l | |/| | |/| | | | H
| Intensidade: | Relagao com as drogas do estudo:

‘061 OG2 OG3 [OG4 \
| e Lo [ Definitiva _ [1Provavel _[]Possivel _[]Duvidosa
\iCausou descontinuagao das drogas do estudo? Temporaéria: (] Sim [Nao  Definitiva: [J Sim DNéoi ‘
| e o o)
::::::::::::::::::::::::::::::::::::j‘
sevento: | | [ [ [ [ [T [TTITTTTITITTTITITITIITILIITILT]

Consulta dia: |:|:|:| Data de Inicio: |_|_|/|_|_|/ | Data de Término:| | |/| | |/| | | | | ;

Intensidade: 61 [G2 OG3 [G4 | Relagdo com as drogas do estudo:
[ L O Definitva [ Provavel [JPossivel [0 Duvidosa

| ICausou descontinuagio das drogas do estudo? Temporaria: (JSim [JNso Definitiva: ] Sim []Nao : ‘
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FIOCRUZ -’IPEC . Vi 17-12-10

[ LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 5
oevemar| | | [ LTI TTTTTTTITTITPPIPPEETTLD
| Consulta dia:|:|:|:| Data delnicio:l | |/| | |/| | | | Data deTérmino:l | |/| | |/| | | | | !
| Intensidade: 0G1 [0G2 [G3 [G4 | Relagao com as drogas do estudo: :
e Lo D1 Definitiva _ []Provavel _[]Possivel _ [JDuvidosa_
| iCausou descontinuacao das drogas do estudo? Temporaria: [J Sim [ Néao Definitiva: (] Sim [J Nao E |
ettt ettt
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, .
;7.Evento:||II|II||||||II|II||||||IIIII||||;
Consulta dia: Data de Inicio: Data de Término:
| [T 1] 1L HEUER{ NN
| Intensidade: &1 062 [1G3 I:IG|4_|_| L!_| Relagdo com as drogas do estudo: :
e (I Ll Definitiva__ []Provavel |_[1Possivel _[]Duvidosa
| ECausou descontinuagao das drogas do estudo? Temporaria: (] Sim [ Nso Definitiva: (] Sim [ Nao E |
ettt ettt il
____________________________________ I
;a.Eventozl|II|II||||||II|II||||||IIIII|||Il
Consulta dia: D:l:' Data de Inicio: / /l Data deTérmino:l | |/| | |/| | | | |
: Intensidade: 06! 062 063 O G|4_|_| L!_| Relagdo com as drogas do estudo: :
T I 01 Definitiva _ [1Provavel _[1Possivel _[]Duvidosa
| iCausou descontinuagao das drogas do estudo? Temporaria: [Jsim [Nio  Definitiva: Jsim [JN&o i [
| ‘_”’_’ - - - - - - - - - - - - - Y Y- MY Y- Y Y_ VY ’_”’_”J_ |
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 4
boeventor| [ [ [ [ [ LTI TTLILLTITTIIIIITIILILLTTT
; Consulta dia:D:|:| Data delnicio:l | |/| | |/| | | | Data deTérmino:| | |/| | |/| | | | | ‘
| Intensidade: 01 G2 63 [c4 | Relagao com as drogas do estudo: :
o Lo D1 Definitiva _ [ Provavel _[]Possivel _ [ Duvidosa_
| v
| iCausou descontinuagéo das drogas do estudo? Temporaria: (] Sim [ Nao Definitiva: (] Sim [ Nao E \
‘ oot TTTToTTTTIoTTTTTTTATIoT oI TIEToTIT :':'L |
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 4
voevento:| | | | [ [ LTIl ]
: Consulta dia:D]] Data delnicio:l | |/| | |/| | | | Data deTérmino:l | |/| | |/| | | | | :
| i X | Relagao com as drogas do estudo:
\I? tenSId ° ,d © DmDGZD GSDG4 ,,,,,,, I [ Definitiva _ []Provavel _[]Possivel _[]Duvidosa :
| iCausou descontinuacao das drogas do estudo? Temporaria: [ Sim [ Nao Definitiva:  Sim [ Nao i [
| TS oTIoITToTTTToTToToTToTITmToTTTToTTTTIoTTTTTTTTTTTToTTTITToTITTTTTTTIOTTTTTTTTTTTTT ';':'i |
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 4

corstn . [ ] om et [ ][ J/[ [T ] oeeseremme[ TJ/(T1/[TT 1],
\

. Relagdo com as drogas do estudo:
Intensidade: 0G1 [OG2 [OG3 [OG4 ¢ g
| . Lo D1 Definitiva __[]Provavel _[]Possivel _ [JDuvidosa_

| |ICausou descontinuagio das drogas do estudo? Temporaria: (] sim [ Nao Definitiva: [ sim [ Nao | [
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FIOCRUZ -’IPEC . Vi 17-12-10
[ LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 5
vemener [ [ LTI LLL PP PPPTIITTTTTTT]
‘Consultadia: Datadelnicio:l | |/| | |/| | ?! |— Datade:’érmino;| |t|c/i| | |/| | | | H
| i . | elagdo com as drogas do estudo:

\I? tenSId ° ,d © :,E,| G1DGZDGSDG4 ,,,,,,, Lo D1 Definitiva _ []Provavel _[]Possivel _ []Duvidosa_ :
| iCausou descontinuacao das drogas do estudo? Temporaria: [J Sim [ Néao Definitiva: (] Sim [J Nao E |
ettt ettt
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, -
e | LTI TP PPTTIPTITTIITT L]
| Consulta dia: |:|:|:| Data delnicio:|_|_|/|_|_|/| Data deTérmino:l | |/| | |/| | | | | :
| . i | Relagdo com as drogas do estudo:

\ Imens'd a _d e i DG1DGZDGSDG4 _______ (I L1 Definitiva__ [ Provavel |_[]Possivel _[]Duvidosa :
| ECausou descontinuagao das drogas do estudo? Temporaria: (] Sim [ Nso Definitiva: (] Sim [ Nao E |
ettt ettt il
____________________________________ I
aevenwor | | [ [ [ LTI
: Consulta dia: D:l:' Data delnicio:|_|_|/|_|_|/| Data deTérmino:l | |/| | |/| | | | | :
| i . | Relagdo com as drogas do estudo:

\I? tenSId : fi © :,E,| G1DGZD GSDG4 ,,,,,,, I L1 Definitiva _ [1Provavel _[1Possivel _[]Duvidosa :
| iCausou descontinuagao das drogas do estudo? Temporaria: [Jsim [Nio  Definitiva: Jsim [JN&o i [
| ‘_”’_’ - - - - - - - - - - - - - Y Y- MY Y- Y Y_ VY ’_”’_”J_ |
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 4
sevento:| | [ [ [ [T [T TTIIIIITTIILLTITITIIL]]
; Consulta dia:D:|:| Data delnicio:l | |/| | |/| | | | Data deTérmino:| | |/| | |/| | | | | ‘
| Intensidade: 01 G2 63 [c4 | Relagao com as drogas do estudo: :
o Lo D1 Definitiva _ [ Provavel _[]Possivel _ [ Duvidosa_
| v

| iCausou descontinuagéo das drogas do estudo? Temporaria: (] Sim [ Nao Definitiva: (] Sim [ Nao E \
‘ oot TTTToTTTTIoTTTTTTTATIoT oI TIEToTIT :':'J, |
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 4
eevento:| | | | [ [ [ LTI TPTTTTIIIPETTl]]
: Consulta dia:D]] Data delnicio:l | |/| | |/| | I ! |— Data de:’érmino;l |t|c/i| | |/| | | | | :
| i . | elagdo com as drogas do estudo:

\I? tenSId ° ,d © DmDGZD GSDG4 ,,,,,,, I [ Definitiva _ []Provavel _[]Possivel _[]Duvidosa :
| iCausou descontinuacao das drogas do estudo? Temporaria: [ Sim [ Nao Definitiva:  Sim [ Nao i [
| TS oTIoITToTTTToTToToTToTITmToTTTToTTTTIoTTTTTTTTTTTToTTTITToTITTTTTTTIOTTTTTTTTTTTTT ';':'i |
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 4

corstni: [ ] om et [ ][ J/[ ][] oeeseremme[ T]/(T1/[TT1],
\

. Relagdo com as drogas do estudo:
Intensidade: 0G1 [OG2 [OG3 [OG4 ¢ g
| . Lo D1 Definitiva __[]Provavel _[]Possivel _ [JDuvidosa_

| |ICausou descontinuagio das drogas do estudo? Temporaria: (] sim [ Nao Definitiva: [ sim [ Nao | [
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ANEXO 10 - AVALIAGAO LABORATORIAL

= nEEEl
LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES V- (=12

: AVALlAcAo LABORATORIAL pata: D:]ll]] /D]:D Coleta dia: D:[:I Pront.: DID:]
Responsivell ] I I I I | | I N"ecédigodoansaio:l I l I I Lll l I

RESULTADOS DA AVALIAGAO LABORATORIAL

Albumina (g/dl): result D D

ONormal/Ndo [OG1 [OG2 OG3 [OG4 [Nao realizado

TGO (UM): result D:D

ONormalNdo [ G1 [OG2 [OG3 [OG4 [ Nao realizado

TGP (UN): result D:l:l

ONormaNado [0OG1 [OG2 [OG3 [OG4 [INao realizado

FA (UN): result [:ljj

ONormalNdo [OG1 [G2 [G3 [OG4 [JNao realizado

Y gt (UN): result ED]

ONormal/Nade [0OG1 [0OG2 [0OG3 [OG4 [INao realizado

Amil; rosultl | I

ONormaiNae [0OG1 [OG2 [OG3 [OG4 [ Nao realizado

Lipase: result D:D

ONormal/Ndo [0OG1 [0OG2 [OG3 [OG4 [Nao realizado

Glicose (mg/dl): result EED

ONormaNao [OG1 [0OG2 [0OG3 [G4 [INao realizado

Uréla (mg/dl): result I:ED

ONormalNdo [OG1 [OG2 [OG3 [OG4 [JNéo realizado

Creatinina (mg/dl): result D D]

ONomaNde [OG1 [0OG2 OG3 [OG4 [INéo realizado

Potassio (mEg/L): result DD

ONormal/Ndo [OG1 [OG2 [OG3 [G4 [JNao realizado

Plaquetas (mm 103: result ‘:ED

ONormalNdo [OG1 [OG2 [OG3 [OG4 [N&o realizado

Neutrsfilos (mmPx 10%): result EI]:I:D

ONormalNde [0G1 [OG2 [OG3 [OG4 [JNao realizado

Hemoglobina (g/dl): result Djlj

ONormal/Nade [0OG1 [0OG2 [OG3 [OG4 [Nao realizado

ﬂﬁeracéo laboratorial equivalente a efeito adverso (iﬁ&fﬂéab)?’ Efeito adverso (acompanhamemo)" 561599

. Colocar maior grau alcangado: [J NormalNao 0 G1 [0G2 [0G3 [JG4 [J Nio realizado .




ANEXOS 11 E 12 - TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE
ESCLARECIDO

Termo de consentimento livre e esclarecido

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

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

NOME DO PROJETO DE PESQUISA:
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E

Ensaio clinico fase Ill para Leishmaniose Tegumentar Americana. Equivaléncia entre o

esquema padrao e alternativos com antimoniato de meglumina

NOME DO VOLUNTARIO:

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

exames, beneficios, inconvenientes e riscos potenciais.

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

permanecera curado definitivamente.

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) recomenda tratar os pacientes com LTA com
antimoniato de meglumina em altas doses (20mg por kilograma de peso por dia) durante
20 a 30 dias, respeitando o limite maximo de 3 ampolas diarias.. Entretanto, alteracbes
nos rins, coragao, figado, pancreas e no sangue séo frequentes. Além de dores nas

juntas e desconforto no local de aplicagéo das injegdes por via intramuscular.

No Laboratério de Vigilancia em Leishmanioses (VigiLeish) do IPEC, Fiocruz, uma

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

aplica¢des de antimoniato de meglumina diretamente na les&o de pele.

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

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

objetivos:

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

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

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

v' Caracterizar os isolados de Leishmania e verificar a sensibilidade ao antimonial

A sua participacdo neste estudo € voluntaria. Vocé podera recusar-se a participar de
uma ou todas as etapas da pesquisa ou, mesmo, se retirar dela a qualguer momento,
sem que este fato Ihe venha causar qualquer constrangimento ou penalidade por parte da
Instituicdo. O seu atendimento médico ndo sera prejudicado caso vocé decida nao
participar ou caso decida sair do estudo ja iniciado. Os seus médicos poderao 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 que a indicagdo do seu
tratamento para forma cutdnea de LTA, com antimoniato de meglumina por via
intramuscular, seja feita por sorteio para um dos seguintes grupos: 1) dose alta por 20 dias
continuos; 2) dose alta em 2 séries de 10 dias; 3) dose baixa por 30 dias continuos; 4) dose

baixa em 3 séries de 10 dias. Caso haja alguma contra-indicagdo para vocé receber
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qualquer desses esquemas ou intolerancia com necessidade de interromper um esquema
iniciado, o tratamento sera realizado com uma ou duas aplicagcbes da medicagcdo, com um
intervalo de duas semanas, diretamente na lesdo de pele. Em caso de forma mucosa vocé
podera ser sorteado para um dos seguintes grupos: 1) dose alta por 30 dias; 2) dose baixa
diariamente até a cura. Caso haja alguma intolerancia com necessidade de interromper um
dos esquemas iniciado, o tratamento sera realizado com dose baixa em séries de 10 dias
com intervalos de descanso, seguidamente até a cura. Os médicos que irao avaliar o seu
tratamento n&o saberdo qual o esquema utilizado e vocé néo sabera se estara tratando com
dose alta ou baixa, para ndo serem influenciados no julgamento.

Também sera necessaria a sua autorizagdo: 1) para a utilizagdo de documentagao
fotografica ou filmagem de suas lesdes para estudo; 2) para que parte do material coletado
periodicamente para a realizagdo de exames para acompanhamento da evolucdo da sua
doenca, 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 doenga, o
desenvolvimento e avaliacdo 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.

Participando deste estudo vocé tera algumas responsabilidades: seguir as instrugdes
do seu médico; comparecer a unidade de saude nas datas marcadas; e relatar a seu
médico todas as reacbes que vocé apresentar durante o tratamento, tanto positivas
quanto negativas. Os exames e procedimentos aplicados lhe serdo gratuitos. Vocé
recebera todos os cuidados médicos adequados para a sua doenga. Caso vocé necessite
de atendimento médico, durante o periodo em que estiver participando do estudo, mesmo
fora do seu agendamento, procure o Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas -
Fiocruz. Em caso de necessidade ligue para o Dr. Armando de Oliveira Schubach, Dra.
Claudia Maria Valete Rosalino ou Dra. Maria Inés Pimentel nos telefones acima. Caso
vocé apresente qualquer problema que necessite de internacdo, a equipe médica

providenciara seu leito no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz.

Sua identidade sera mantida como informagao confidencial. Os resultados do estudo
poderdo 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 voceé.

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
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médico devera oferecer todas as informagdes necessarias relacionadas a sua saude, aos
seus direitos, e a eventuais riscos e beneficios relacionados a sua participagdo neste

estudo.

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

("camisinha"), diafragma feminino ou anticoncepcional oral ("pilula").

Formas de ressarcimento: Sempre que necessario, nos dias de seu atendimento,
podera ser fornecida alimentacao conforme rotina do Servigo de Nutricdo e Servigo Social

do IPEC para pacientes externos.

Beneficios esperados: Espera-se que, ao final do tratamento, vocé esteja curado da
LTA, embora as consultas de retorno por varios anos apdés o tratamento sejam
necessarias para a confirmacdo da cura. Os resultados deste estudo poderdo nao
beneficia-lo diretamente, mas no futuro, poderdo beneficiar outras pessoas, pois espera-
se que este estudo contribua para que o acompanhamento do tratamento de pacientes

com LTA possa ser feito de forma mais eficaz e segura.

Declaro que li e entendi todas as informacdes referentes a este estudo e que todas as
minhas perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe médica, a qual estara

a disposicao para responder minhas perguntas sempre que eu tiver duvidas.

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

voluntariamente, em participar deste estudo de pesquisa.

Nome paciente: Data

Nome médico: Data
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Termo de consentimento livre e esclarecido

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

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

NOME DO PROJETO DE PESQUISA:
Estudo para a sistematizacdo do atendimento de pacientes com Leishmaniose
Tegumentar Americana no Laboratério de Vigilancia 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 cdo, causada por parasitos chamados Leishmanias.
A doenca 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 domesticos.
A LTA se apresenta como feridas na pele de dificil cicatrizagdo. Algumas vezes, a
LTA pode se tornar mais grave, envolvendo as mucosas de revestimento interno do
nariz e da garganta, mesmo varios anos ap0s a cicatrizagdo da ferida na pele.
Atualmente, ndo temos como saber qual paciente adoecera de novo e qual
permanecera curado definitivamente.

Outras doengas como infecgdes 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 laboratorio
antes, durante e apds o tratamento? Quais pacientes, mesmo apos o tratamento, irdo

reabrir suas cicatrizes ou irdo desenvolver doenga dentro do nariz ou na garganta?
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Que outras doencgas parecidas estao sendo confundidas com a LTA e quais exames

devem ser utilizados para esclarecimento? Qual o papel dos seres humanos como

reservatorios da doenga? Quais as melhores formas de tratamento? Que medidas
devem ser tomadas para controlar o problema?

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

v Descrever aspectos da LTA: manifestagdes clinicas e exames de laboratorio,
tentando estabelecer padrbes de apresentacdo da doenca e seu modo de
evolucdo, comparando com outras doencas.

v Avaliar o uso dos antimoniais e outras drogas utilizadas no tratamento da LTA
levando em consideracdo o tempo de tratamento, toxicidade, facilidade de
administragdo, 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 informagdes, detalhando os
procedimentos e exames, beneficios, inconvenientes e riscos potenciais.

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

A sua participagdo com relacdo ao Projeto consiste em autorizar a realizagao de
uma série de exames para o diagnostico da sua doenga, e que parte deste material,
assim como os resultados destes exames de rotina, sejam utilizados neste estudo.
Também sera necessaria a sua autorizagdo: 1) para a utilizagdo de documentagéo
fotografica ou filmagem de suas lesbdes para estudo 2) para que parte do material
coletado periodicamente para a realizacdo de exames para acompanhamento da
evolugdo da sua doenga, 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
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finalidade a melhor compreensdo da doenca, o desenvolvimento e avaliacdo de
novos meétodos 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 lhe serdo gratuitos. Vocé recebera
todos os cuidados médicos adequados para a sua doenca.

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

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

Sua identidade sera mantida como informacédo confidencial. Os resultados do
estudo poderdo ser publicados sem revelar a sua identidade e suas imagens
poderado ser divulgadas desde que vocé n&o possa ser reconhecido. Entretanto, se
necessario, os seus registros meédicos 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 informacdes 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 informacdes sobre a doenga; exame
médico geral e exame da pele com descricdo e documentagdo fotografica ou

filmagem das lesbes; exame interno do nariz e da garganta com um aparelho
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chamado fibra 6tica, que permite ver lesdes pequenas ou em locais de dificil acesso,
para descrigdo e documentagéo fotografica ou filmagem das lesbes (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 diagnéstico (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 inflamatoria, assim como novos métodos de identificagdo
dos possiveis agentes da doenga). Outros materiais também poderao ser coletados
na tentativa de isolamento do agente causador da doenga: aspiragdo com seringa e
agulha do bordo da lesdo e de secregdes em lesdes de pele fechadas.

Outros exames também serdo realizados para diagnosticar outras doencgas
possiveis de serem confundidas com a LTA, para classificar a gravidade da doenca
e avaliar os efeitos dos medicamentos a serem utilizados durante o seu tratamento:
um a quatro testes cutaneos (injecdo 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 injegao); 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 injecéo
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 (IV) e a pentamidina (IM), ambas
injetaveis e necessitando medidas de acompanhamento parecidas com as do
antimoniato de meglumina.

Apos o inicio do tratamento, vocé devera comparecer a aproximadamente trés
consultas dentro de 10, 20 e 30 dias. Caso as lesdes ndo cicatrizem totalmente, o
tratamento podera ser continuado pelo periodo de tempo necessario. Ao se atingir a

cura clinica, vocé devera retornar para consulta de reavaliagédo em 1, 3, 6, 9 e 12
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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 deveréao 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 evolugéo da
doenga. Outros exames, como o eletrocardiograma durante o tratamento, poderéo

ser realizados quando indicados.

Inconvenientes e riscos principais conhecidos até os dias atuais:

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

Ocasionalmente, os testes na pele poderdo apresentar uma reacgao forte com
inflamacédo do local, formacdo de bolhas e, mais raramente, formacédo 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) poderdo 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 reacdo mais severa com dificuldade de respirar e necessidade de
cuidados mais intensos, existentes no IPEC.

No local da biépsia podera ocorrer inflamacédo e dor, acompanhados ou néo de
infeccdo por bactérias. Caso isso ocorra, podera ser necessario 0 uso de
medicamentos para dor e antibiéticos.

Os 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.



134

Formas de ressarcimento:
Sempre que necessario, nos dias de seu atendimento, podera ser fornecida
alimentacdo conforme rotina do Servigco de Nutricdo e Servigo social do IPEC para

pacientes externos.

Beneficios esperados:

Espera-se que, ao final do tratamento, vocé esteja curado da LTA, embora as
consultas de retorno por varios anos apds o tratamento sejam necessarias para a
confirmagdo 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 diagnostico e acompanhamento do
tratamento de pacientes com LTA possa ser feito de forma mais eficaz e segura.

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

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

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

voluntariamente, em participar deste estudo de pesquisa.

Nome paciente: Data
Nome médico: Data
Nome testemunha’: Data
Nome testemunha®: Data

! 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, mae ou responsavel legal.



