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Ribeiro, MN. FATORES ASSOCIADOS A ADESAO A DIFERENTES ESQUEMAS
DE TRATAMENTO COM ANTIMONIATO DE MEGLUMINA EM ENSAIO CLINICO
PARA LEISHMANIOSE CUTANEA. Rio de Janeiro, 2013. 71 f. Dissertagdo
[Mestrado em Pesquisa Clinica em Doengas Infecciosas] — Instituto de Pesquisa
Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

O desfecho favoravel ao tratamento de uma enfermidade é influenciado pela adesao
a terapia. Objetivamos avaliar fatores associados a ades&o ao tratamento dos
pacientes incluidos em ensaio clinico de equivaléncia entre o esquema de
tratamento padrao e alternativos com antimoniato de meglumina (AM) no tratamento
da leishmaniose cutanea (LC) no estado do Rio de Janeiro. Entre 2008 e 2011, 57
pacientes com LC foram entrevistados através de questionario para coleta de dados
socioeconbémicos. Para monitorizacdo da adesdo foram utilizados os seguintes
métodos: contagem de ampolas excedentes, cartdo de acompanhamento, teste de
Morisky e teste de Morisky modificado (sem a pergunta referente ao horario).
Observou-se adesdo de 82,1% (devolugdo de ampolas), 86,0% (cartdo de
acompanhamento), 66,7% (teste de Morisky) e 86,0% (teste de Morisky modificado).
Houve forte concordancia entre o método contagem de ampolas e cartdo de
acompanhamento, bem como teste de Morisky modificado Verificou-se associagéo
significativa entre maior adesdo ao tratamento e baixa dose (5mg Sb°*/kg/dia) de
AM, bem como com menor numero de pessoas dormindo no mesmo quarto.
Recomendamos a utilizagdo do teste de Morisky modificado na avaliagdo da adeséao
ao tratamento da LC com AM por ser método simples e com bom desempenho
guando comparado aos outros testes.

Palavra-chave: 1.Leishmaniose. 2.Antimoniato de meglumina. 3.Ades&o. 4. Terapia.



Ribeiro MN. FACTORS RELATED TO THE ADHERENCE TO DIFFERENT
TREATMENT SCHEDULES WITH MEGLUMINE ANTIMONIATE IN A CLINICAL
TRIAL FOR CUTANEOUS LEISHMANIASIS. Rio de Janeiro, 2013. 71 f.
Dissertation (Masters in Clinical Research in Infectious Diseases) - Instituto Evandro

Chagas Clinical Research.

ABSTRACT

Favorable outcome to the treatment of a disease is influenced by adherence to
therapy. We aimed to evaluate factors associated with adherence to treatment of
patients included in a clinical trial of equivalence between the standard treatment
regimen and alternate ones with meglumine antimoniate (MA) in the treatment of
cutaneous leishmaniasis (CL) in the state of Rio de Janeiro. Between 2008 and
2011, 57 patients with CL were interviewed using a questionnaire to collect
socioeconomic data. The following methods to monitor adherence were used:
exceeding vials counting, treatment card monitoring, Morisky test and modified
Morisky test (without the question regarding the timetable for taking medication). We
observed adherence of 82.1% (returned ampoules), 86.0% (treatment card), 66.7%
(Morisky test) and 86.0% (modified Morisky test). Substantial agreement was
demonstrated between the method of counting exceeding vials and treatment card
monitoring, as well as between that and the modified Morisky test. There was a
significant association between higher adherence to treatment and low dose (5mg of
the pentavalent antimony / kg / day) of MA, as well as a smaller number of people
sleeping in the same room at home. We recommend the use of the modified Morisky
test in the evaluation of adherence to treatment of CL with MA as a simple method
with good performance when compared to other tests.

Keyword: 1.Leishmaniose. 2.Antimoniato meglumine. 3.Adesdo.4. Therapy.
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1.INTRODUGAO

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € uma doenga que acomete a
pele e as mucosas das vias aerodigestivas superiores, causada por protozoarios do
género Leishmania e transmitida através da picada das fémeas de fleb6tomos
(Diptera, Psychodidae, Phlebotominae) infectadas. No Rio de Janeiro, Brasil, a LTA
€ causada por Leishmania (Viannia) braziliensis, cuja transmissdo € dependente da
adaptacdo do vetor Lutzomyia intermedia ao ambiente domiciliar e peri-domiciliar
(Shaw, 1994; Ashford, 2000).

Atualmente, as espécies de Leishmania estdo agrupadas e classificadas em
dois subgéneros, de acordo com a classificagdo proposta por Lainson & Shaw
(1987): L. (Leishmania) e L. (Viannia). Estdo descritas mais de 30 espécies
infectando uma ampla variedade de mamiferos hospedeiros silvestres ou domeésticos
e vetores, das quais 21 espécies sao patogénicas para o ser humano (Shaw, 1994;
Ashford, 2000; Silveira et al., 2002). No Brasil, as espécies associadas as
leishmanioses humanas pertencentes ao subgénero Viannia s&o: Leishmania (V.)
braziliensis, L. (V.) guyanensis, L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V.) shawi, e L. (V.)
lindenbergi; e as espécies pertencentes ao subgénero Leishmania: Leishmania (L.)
amazonensis e L. (L.) chagasi (Lainson, Shaw, 1987).

Os antimoniais pentavalentes (AP) s&o os farmacos de primeira escolha
utilizados no tratamento das leishmanioses (Goodwin, 1995; Herwaldt, 1999). No
Brasil, o Ministério da Saude (MS) recomenda tratar os pacientes com leishmaniose
cutanea (LC) com antimoniato de meglumina (AM) na dose de 10-20mg Sb°**/kg/dia
durante 20 dias. Deve-se respeitar o limite maximo de trés ampolas diarias. Se nao
houver cicatrizagdo completa apdés 12 semanas do término do tratamento, o
esquema terapéutico devera ser repetido durante 30 dias, apenas uma vez. Em caso
de nao resposta, deve-se utilizar um dos farmacos de segunda escolha. Os
farmacos de segunda linha, utilizados nestes casos, sdo a pentamidina e
anfotericina B (MS, 2010). O mecanismo de agcdo dos AP ainda continua pouco
compreendido, mas sugere-se que os AP atuem como pro-droga que, no sitio de
acdo, sofram oxirredugdo em antiménio trivalente (Sb**), mais téxico e mais potente

que o antiménio pentavalente (Sb°*) (Yarbuth et al.,1994; Roberts et al., 1995;



Miekeley et al., 2002). Os Sb*" inibem o processo de glicdlise e a R-oxidagdo de
acidos graxos do parasita, causando assim uma deplegao dos niveis de adenosina
trifosfato (ATP) intracelular (Berman et al., 1985; Ouellette & Papadopoulou 1993).

A adesao pode ser entendida como grau de concordancia de uma pessoa em
relacao a orientacdo meédica ou de outro profissional de saude, o que inclui tomar
medicamentos, seguir dietas, mudangcas no comportamento e comparecer as
consultas previamente marcadas. No entanto, por exigir participagdo dos pacientes,
deve haver uma boa comunicagao entre eles e os profissionais de saude (Haynes
1979; Osterberg & Blaschke, 2005; WHO 2003).

A adesao ao tratamento proposto ndo se deve a um unico fator, mas a um
conjunto de fatores que sao inerentes ao tratamento, as condigbes sociais,
econdmicas e culturais, ao préoprio paciente, a doenca e ao profissional de saude
(Vermeire, et al., 2001). Sendo assim, devem ser compreendidas e reconhecidas as
responsabilidades especificas tanto do paciente como da equipe de saude no
cumprimento das indicagdes terapéuticas promovendo assim uma melhor adesao ao
tratamento (Maciel, 2008).



2. JUSTIFICATIVA

Nao existe um unico esquema terapéutico aplicavel a todas as formas de
leishmaniose existentes ao redor do mundo. Esquemas terapéuticos estudados em
determinadas regides costumam ser aplicados para tratar populagdes residentes em
outras areas geograficas, com resultados variados. Idealmente, os regimes
terapéuticos mais adequados deveriam ser estabelecidos para cada area endémica,
com base na sua efetividade e toxicidade, sem descuidar das dificuldades de
administracao e do custo (Hepburn, 2000). Diante dos problemas e limitagdes do uso
dos antimoniais pentavalentes na dose de 20 mg Sb°‘/kg/dia, esquemas
terapéuticos alternativos menos toxicos, continuos ou de forma intermitente, com
dose de 5mg Sb**/kg/dia merecem ser melhor avaliados.

O tratamento da LC deve alcangar dois objetivos: a cicatrizagdo das lesbes
cutaneas e a prevencgao do envolvimento das mucosas tardiamente. A indicagéo de
doses altas de Sb°* baseia-se em evidéncias de que poderia haver indugdo de
resisténcia com o uso de subdoses (Grogl et al., 1992). Entretanto, estudos clinicos
no Rio de Janeiro, com seguimento prolongado de pacientes, tém sugerido que,
tanto o uso de esquemas regulares com doses baixas (5mg Sb’‘/kg/dia) por via
sistémica com AM (Vasconcellos et al, 2010; Vasconcellos, et al 2012) , podem
constituir esquemas eficazes, alcangcando percentuais de cura semelhantes aqueles
obtidos com doses mais elevadas, além de menor toxicidade, maior facilidade de
execugao e menor custo (Harms et al., 1991; Sharquie, 1995; Claros et al., 1996).

O reconhecimento, recomendacdo e aceitacdo de novos esquemas
terapéuticos devem ser precedidos pela demonstracdo de sua superioridade em
relacdo aos tratamentos atualmente preconizados. Os estudos publicados sobre
efetividade e seguranca de esquemas alternativos com antimoniato de meglumina
(Oliveira-Neto et al., 1996; Oliveira-Neto et al., 1997a; Oliveira-Neto et al., 1997 b;
Oliveira-Neto et al., 1997c; Oliveira-Neto et al., 2000; Azeredo-Coutinho & Mendonca
2002; Schubach et al., 2002, Schubach et al., 2005) ndo permitiram a obtencédo de
resultados conclusivos, por diferentes falhas metodoldgicas: desenho do estudo
inadequado (descritivo, tipo série de casos ou comparagdo de seéries historicas);
utilizacdo de amostras de conveniéncia ou insuficientes; n&o inclusdo de idosos;

desfechos de efetividade / efetividade ndo definidos ou com erro de classificagao;



auséncia de variaveis laboratoriais e/ou eletrocardiograficas e/ou de medida de
intensidade para avaliar seguranga; publicagdo em revistas de baixo impacto ou
pouco difundidas entre os profissionais da area de doencas infecciosas e nao
monitoramento da adesao ao tratamento dos pacientes.

A adesao ao regime terapéutico ou mesmo adesao terapéutica séo diferentes
formas de se referir o comportamento de uma pessoa, na administracdo da
medicacdo, no cumprimento de uma dieta, e/ou nas mudancas no estilo de vida,
coincide com as recomendagdes de um prestador de cuidados de saude. (Vermeire
et al., 2001, WHO 2003).

O termo adesédo sugere uma menor totalidade do poder do médico na decisao
do tratamento, havendo assim uma melhor relagdo profissional de saude com o
paciente. Isso se da através de uma concordancia terapéutica, onde o paciente nio
sb coopera como participa das decisbes do seu tratamento. Nesta alianga sao
reconhecidas as responsabilidades especificas de todos os profissionais envolvidos
(direta ou indiretamente) no processo de tratamento. (Vermeire et al., 2001,
Osterberg e Blaschke, 2005).

A ndo adesédo € hoje conhecida como a principal causa para o aumento da
morbidade e mortalidade, redugdo da qualidade de vida, aumento dos custos
médicos e excesso da utilizagdo dos servigos de saude (Telles-Correia et al., 2008).
Avaliar a adesédo é uma forma de proporcionar aos pacientes um melhor segmento
terapéutico e consequentemente a obtencdo de melhores resultados na cura de
enfermidades.

Ao avaliar a adesdo dos pacientes incluidos no Ensaio Clinico fase Ill para
leishmaniose cutdnea aos diferentes tratamentos propostos com antimoniato de
meglumina, pretende-se verificar a existéncia de diferencas de adesdo entre os
diferentes esquemas de tratamento, assim como identificar critérios socio-
econdmico-culturais que possam influenciar na adesdo do paciente ao tratamento

proposto.



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar a adesdo dos pacientes com leishmaniose cutanea aos diferentes

tratamentos propostos com antimoniato de meglumina.

3.2. Objetivos Especificos

1. Verificar diferencas de adesao de acordo com diferentes métodos de afericdo
de adesao

2. Relacionar as eventuais diferencas de adesdo ao tratamento com as
caracteristicas socio-econémico-culturais e clinicas dos pacientes.

3. Identificar o melhor método de monitorizagdo de adesao.



4. REVISAO DA LITERATURA

4.1. DIAGNOSTICO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DA LTA

A LTA esta entre os principais agravos a saude no Brasil. A LTA teve média
anual no pais de 28.568 casos autéctones, entre 1985 e 2005. Afeta atualmente
todas as grandes regides e todas as unidades da federagdo, embora desde 2005
tenha havido redugdo no numero absoluto de casos (Brasil MS, 2012a) e no seu
coeficiente de deteccao (Brasil MS, 2012b) nas diversas regides. Merece atencgéo
nao somente pela magnitude de casos, mas também por sua morbidade, inclusive
pelos efeitos psicolégicos gerados em fungdo de deformidades decorrentes. (Brasil
MS, 2010)

A JUlcera tipica de LC é unica; arredondada; indolor; medindo até alguns
centimetros; base infiltrada e endurecida; bordas bem delimitadas, elevadas e
eritematosas; fundo granuloso e avermelhado; e localizada em areas expostas do
Corpo mais acessiveis as picadas dos vetores. Caso nao tratadas, as lesdes tendem
a cura espontanea em periodo de alguns meses a poucos anos, podendo também
permanecer ativas por varios anos e coexistir com lesbes mucosas de surgimento
posterior — leishmaniose cutaneo-mucosa (LCM). A infecgdo bacteriana associada
pode causar dor local e produzir exsudato sero-purulento que ao dessecar-se em
crostas recobre total ou parcialmente o fundo da ulcera (Pess6a & Barretto, 1948;
Marsden, 1986).

4.2. CICLO BIOLOGICO

O ciclo biologico dos parasitos do género Leishmania envolve duas fases: a
primeira no hospedeiro invertebrado (flebotomineo), em que ocorre a transformagao
da forma amastigota (estagio aflagelado) em forma promastigota (estagio flagelado e
infectante), e a segunda fase, no hospedeiro vertebrado (ser humano e outros



animais), em que a forma promastigota se transforma em forma amastigota (MS,
2010). Durante o repasto sanguineo nos hospedeiros vertebrados, o inseto ingere as
formas amastigotas presentes nos macrofagos da linfa intersticial e nos mondcitos
do sangue circulante (Chang et al., 1985). No tubo digestivo do flebétomo, ocorre a
transformacdo em formas promastigotas (Walters et al., 1989). Por um processo
chamado metaciclogenese, as formas promastigotas deixam de se reproduzir e
tornam-se infectantes (promastigotas metaciclicas). As formas promastigotas sofrem
modificagdes bioquimicas e perdem sua capacidade de adesdo ao epitélio do
intestino do flebotomo. n Como resultado, as formas promastigotas metaciclicas
migram para a faringe e cavidade bucal, de onde s&o transmitidas ao hospedeiro
vertebrado durante o proximo repasto sanguineo. No hospedeiro vertebrado, as
formas promastigotas sdo fagocitadas pelos macrofagos, ocorrendo entdo a
transformagdo em formas amastigotas (MS, 2010) nos fagolisossomas, que contém
substancias responsaveis pela destruigio de microorganismos. Embora os
macrofagos sejam células fagocitarias especializadas no combate a agentes
infecciosos, as formas amastigotas de Leishmania desenvolveram mecanismos de
defesa capazes de subverter sua capacidade microbicida, conseguindo sobreviver
neste ambiente potencialmente toxico e multiplicar-se até a ruptura da célula,
quando sao liberadas para infectar outros macrofagos, propagando a infecgéo
(Lewis & Peter, 1977; Chang, 1979). Este processo leva a liberagdo de particulas
antigénicas que serdo apresentadas ao sistema imune, gerando a resposta
especifica (MS, 2010).

4.3. ANTIMONIAIS PENTAVALENTES

O tartaro emético, para o tratamento da LTA, foi introduzido no Brasil por
Gaspar Vianna em 1912. Os antimoniais pentavalentes sado farmacos de escolha
para o tratamento das leishmanioses desde 1945, e permanecem até os dias atuais
como primeira op¢ao no tratamento, apesar da sua conhecida toxicidade, do dificil
manuseio e do mecanismo de agdo nao totalmente esclarecido (Goodwin, 1995;
Herwaldt, 1999; Lima et al., 2007).



Duas formulagbes encontram-se disponiveis no comércio: o AM e o
estibogliconato de sédio (ES). O AM, o unico AP disponivel no Brasil, € apresentado
em ampolas de 5mL contendo 1,5g de N-metil-glucamina, equivalente a 405mg de
Sb®*. Portanto, 5mL correspondem a 405mg de Sb°* e cada mL a 81mg de Sb°" . A
administracdo de ambos os medicamentos pode ser por via intramuscular (IM) ou
intravenosa (1V). A via IM pode apresentar o inconveniente da dor local; sugere-se,
entdo, alternéncia dos locais de aplicagéo, preferindo-se a regido glutea (MS, 2010).
A via IV pode diminuir o desconforto local, devendo ser realizada, de preferéncia, em
ambiente hospitalar (WHO, 2001). Caso seja utilizada a via 1V, ndo ha necessidade
de diluicdo (Marzochi, 1992; Rozenfeld & Pepe, 1992), embora o produto possa ser
diluido em solugéo glicosada por comodidade de administragao (Falqueto & Sessa,
1997).

A despeito das variagdes encontradas, tanto na resposta terapéutica aos AP
quanto na sensibilidade in vitro demonstrada por diferentes isolados de Leishmania
ao redor do mundo, alguns regimes terapéuticos tém sido sugeridos (WHO, 1984;
Herwaldt & Berman, 1992; Fundagdo Nacional de Saude, 2000).

A farmacocinética dos AP ainda n&o é totalmente conhecida (Berman et al.,
1988; Vaquez et al., 2006; Vieira, 2008). Alguns autores acreditam que a resposta
favoravel ao tratamento com AP dependeria do pico sérico alcancado ou da
manutencdo de uma concentracdo sérica inibitéria durante a maior parte do tempo
(Chulay JD et al., 1988).

Os AP apresentam uma fase inicial de absorgdo seguida de uma fase de
eliminagao rapida de mais de 80% da dose administrada em até seis a oito horas
(MS 2010), e por ultimo uma fase de eliminag&o lenta com meia-vida de 76 horas
(Chulay et al., 1988). Grande parte do antimbénio excretado estd na forma
pentavalente. O Sb*>* pode acumular-se no figado. O AM é conhecido como um
medicamento de deposito, pois a acumulagdo do farmaco é gradual e o efeito
terapéutico do antiménio € proporcionado pela fragcdo que € acumulada nos tecidos
(Goodwin & Page, 1943; Chulay et al., 1988; Vaquez et al., 2006). O Sb* &
excretado mais rapido, pois fica livre no plasma (Krachler et al 2001). Evidéncias, in
vivo, da conversdo do AM para as espécies idnicas Sb°* e Sb* (forma ativa in vivo)
e do acimulo de Sb* em fluidos corpdreos sugerem que a formagao de Spb*
poderia ser a responsavel pela agcdo prolongada do medicamento, tanto toxica
quanto terapéutica (Miekeley et al., 2002).



O achado que o AP é rapidamente excretado na urina, resultando em niveis
séricos subterapéuticos em poucas horas, levou a interpretacdo de que o risco de
toxicidade cumulativa fosse baixo e que os esquemas terapéuticos intermitentes

seriam farmacologicamente infundados (Rees et al., 1980; Vaquez et al., 2006).

4.4. MECANISMO DE ACAO DOS ANTIMONIAIS PENTAVALENTES

O mecanismo de acdo dos AP, menos téxicos, ndo esta bem elucidado.
Considerando o potencial de redugdo do Sb® em sistemas bioldgicos, 0 mecanismo
de oxirreducdo é uma das hipoteses consideradas. Sugere-se que a forma
pentavalente seja um profarmaco, que se converte na forma mais téxica, trivalente,
no seu sitio de agdo, ou seja, no interior dos macréfagos ou proximo destas células
(Goodwin & Page, 1943; Roberts et al., 1995; Sereno et al., 2001). Foi proposta a
conversao metabdlica intramacrofagica in vivo de Sb>* para Sb*®, mais toxico e mais
potente (Yarbuth et al., 1994; Roberts et al., 1995; Sereno et al., 2001; Miekeley et
al., 2002; Vieira, 2008). Esta converséo foi sugerida ha mais de 50 anos (Goodwin &
Page, 1943) e tem sido corroborada pela evidéncia em soro de pacientes tratados
com Glucantime®, que apresenta 15 a 25% de compostos com antiménio trivalente
(Sereno et al., 1998). O Sb*>* pode interferir no processo de glicélise e na R-oxidacdo
de acidos graxos do parasita, levando a uma deplecdo dos niveis de ATP
intracelular (Berman et al. 1985, Ouellette & Papadopoulou, 1993). Os grupos tiol,
comuns em biomoléculas contendo cisteina, tém sido implicados nesta conversao
(Frézard et al., 2001). A acdo dos antimoniais organicos contra protozoarios pode
envolver a ligacdo do antiménio (Sb) a grupos sulfidrila do parasita podendo ser este
o principal mecanismo de acgéo e/ou toxicidade. (Roberts et al., 1995; Frézard et al.,
2001; Ferreira et al., 2003).

Miekeley et al. (2002) verificaram que, apds administragdo intramuscular de
antimoniato de N-metilglucamina em pacientes com leishmaniose, ocorre a bio-
reducdo do Sb°* para a sua forma trivalente, corroborando outros estudos que
evidenciam que a formacao in vivo do Sb** seja responsavel tanto pela toxicidade da
droga como pela atividade terapéutica da mesma.
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A acgao leishmanicida do AP in vivo esta vinculada a respostas do hospedeiro,
liberacdo de células T e citocinas, enquanto sua atividade in vitro é limitada (Sereno
& Lemesre, 1997). Ja foi demonstrado que o Sb* pode induzir a apoptose de formas
amastigotas, através da fragmentacdo do acido desoxirribonucléico (DNA) e
exposicao de fosfatidilserina na parte externa da membrana plasmatica (Sereno et
al., 2001, Sudhandiran & Shaha, 2003).

A existéncia de parasitos com sensibilidade variada aos antimoniais vem
sendo avaliada. Algumas amostras de Leishmania sdo menos sensiveis a acao dos
AP que outras amostras, podendo haver uma resisténcia moderada ao Sb na
natureza (Grogl et al., 1992). Parasitos recém-isolados de pacientes representam
uma populagdo heterogénea, observando-se diferencas na suscetibilidade ao
antimonial in vitro entre clones de um mesmo isolado (Grogl et al., 1989).

Utilizando técnicas para quantificar o Sb intracelular, Brochu et al. (2003)
verificaram que amastigotas de L. (L.) infantum e de L. (V.) panamensis acumularam
mais Sb®>" que as formas promastigotas. Contrariamente, os autores observaram
maior acumulo (até quatro vezes mais) de Sb* em promastigotas que em
amastigotas. Foi observado um maior acimulo de Sb®* em amastigotas axénicas de
L. (L.) infantum do que em promastigotas. Entretanto, o acimulo de Sb>* em ambos
estagios parasitarios esteve ndo esta relacionado a atividade leishmanicida. (Brochu
et al., 2003).

A comparagdo da sensibilidade de formas amastigotas intracelulares de
macrofagos com formas promastigotas em meio axénico sugere que as amastigotas
sejam mais sensiveis ao AP (Berman & Wyler, 1980).

Sereno et al. (2001) demonstraram que compostos de Sb** séo
extremamente ativos para promastigotas de diferentes espécies de Leishmania,
enquanto a forma pentavalente € menos ativa. Outros estudos in vitro demonstraram
que as concentracdes de Sb* e Sb®" necessarias para inibicdo das formas
promastigotas foram até 600 vezes maiores que as concentragdes para a inibicao de
amastigotas, sugerindo que o macréfago tenha capacidade de concentrar o Sb°* no
fagolisossomo que abriga o parasito e fazer a conversdo para Sb*, provavel
responsavel pela atividade leishmanicida (Berman et al., 1985; Roberts et al., 1995).

As causas da falha terapéutica e da variabilidade de respostas terapéuticas
aos AP ainda ndo foram totalmente esclarecidas e podem estar ligadas tanto a
resisténcia inerente do parasito ao Sb quanto a imunidade do hospedeiro, a
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farmacodinamica e a farmacocinética do farmaco (Berman et al., 1982; Marsden
1985; Antonio, 2012).

4.5. TRATAMENTO DA LC PRECONIZADO PELO MINISTERIO DA
SAUDE (MS)

Na terapéutica com os antimoniais pentavalentes ocorre variabilidade no
esquema terapéutico empregado, duragdo do tratamento, a dose total e dose diaria,
assim como na resposta terapéutica e na ocorréncia de recidivas (Grogl et al., 1989).

No Brasil, o MS recomenda tratar os pacientes com LC com AM na dose de
10-20mg Sb°*/kg/dia durante 20 dias. Deve-se respeitar o limite maximo de trés
ampolas diarias. Se ndo houver cicatrizacdo completa apdés 12 semanas do término
do tratamento, o esquema terapéutico devera ser repetido durante 30 dias, apenas
uma vez. Em caso de ndo resposta, deve-se utilizar um dos farmacos de segunda
escolha. Os farmacos de segunda linha, utilizados nestes casos, sdo a pentamidina
e anfotericina B (MS, 2010).



12

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

No Laboratorio de Vigilancia em Leishmanioses (LabVigLeish) - IPEC -
Fiocruz, a dose de 5mgSb*°/kg/dia IM tem sido eficaz e bem tolerada no tratamento
de pacientescom LTA. Os pacientes com a forma cutanea recebem tratamento
durante 30 dias continuos. Mesmo que nao ocorra epitelizacdo das lesdes ao final
do tratamento, 0 mesmo é interrompido e o paciente € reavaliado a cada 15 dias até
a epitelizagdo das lesdes. Nos meses seguintes a epitelizagcdo, observa-se o
sucessivo desaparecimento das crostas, da descamacgao, da infiltracdo e,
finalmente, do eritema. Caso ndo ocorra progressado continua para a cicatrizagao
total, o tratamento podera ser reiniciado na mesma dosagem e tempo de
administragao (Schubach et al., 2005).

Em pacientes idosos e com co-morbidades (cardiopatias, nefropatias e
hepatopatias), as interrup¢des e a dificuldade de concluir o tratamento antimonial
séo frequentes, mesmo com a dose de 5mg continuos, em regime de internagdo ou
de hospital-dia (Vasconcellos et al., 2010). Entretanto, observou-se que, com
frequéncia, as lesdes continuavam a progredir para cicatrizagdo durante o periodo
de suspensdo da medicagdo. Na experiéncia de alguns autores, esquemas em
séries de 10 dias intercaladas por periodos de 10 dias sem medicacido, até a
cicatrizagdo das lesdes, acarretaram menor incidéncia de efeitos adversos e menor
indice de abandono (Azeredo-Coutinho & Mendonga, 2002). Tais observacdes
induziram o uso de 5mg Sb**/ kg/ dia em séries de 10 dias, atualmente adotada para
esses casos no LabViglLeish.

Nos casos de recidivas ou de progressao para leishmaniose mucosa (LM), o
tratamento podera ser reiniciado com a mesma dosagem e pelo mesmo periodo,
preferencialmente sob supervisdo direta, em regime de internagdo ou hospital-dia.
Em caso de insucesso no segundo tratamento, avalia-se a possibilidade de
utilizacdo da dose de 20mg Sb*°/kg/dia ou de outro farmaco como a anfotericina B
ou a pentamidina, ambos de dificil administragdo e toxicos, com necessidade de

monitorizagdo do paciente (Brasil MS, 2010).
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Em todos os casos, os pacientes devem ser monitorados com exame clinico,
eletrocardiograma, hemograma, provas de fungdo hepatica, renal e pancreatica.
Alguns efeitos adversos podem ser observados, embora nado constituam
necessariamente motivo de suspensao do tratamento: artralgia, mialgia, anorexia,
dor abdominal, prurido, febre, cefaléia, edema, herpes zoster e erupg¢des cutaneas.
Alteragdes eletrocardiograficas frequentes sdo as alteragdes do ritmo cardiaco ou da
repolarizagéo ventricular, com achatamento ou inversdo de onda T e alargamento do
espaco QT corrigido. Pacientes que necessitem interromper temporariamente o
tratamento por toxicidade, ao recomecar, podem dar sequéncia ao tratamento a
partir da ultima dose administrada, como se nao tivesse havido qualquer interrupgao
(Brasil MS, 2010).
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4.7. ADESAO AO TRATAMENTO

Os termos mais utilizados na lingua inglesa adherence e compliance possuem
significados diferentes, sendo que o termo compliance esta mais focado no modelo
biomédico, no qual o paciente & visto como um cumpridor de recomendagdes
(Conrad, 1985, Vermeire et al., 2001), e pode ser traduzido como obediéncia,
pressupondo um papel passivo do paciente. O termo adherence, ou adeséao, é
utilizado para identificar uma escolha livre das pessoas de adotarem ou n&o certa
recomendagao sugere uma participagdo mais ativa da pessoa no processo de
decisdo incorporando os conceitos de concordancia, cooperagao e parceria entre a
pessoa e o prestador de cuidados de saude (Brawley & Culos-Reed, 2000).

A adesdo pode ser entendida como o grau de concordéncia, bem como o
comportamento de uma pessoa em relacdo a orientacdo médica, ou de outro
profissional de saude, o que inclui tomar medicamentos, seguir dietas, realizar
mudangas no comportamento e comparecer as consultas previamente marcadas. No
entanto, por exigir concordancia por parte do paciente, os mesmos devem ser
parceiros ativos para que haja boa comunicagdo entre eles e os profissionais de
saude. Ressalta-se que as definicbes de adesdo devem sempre abranger e
reconhecer a vontade do individuo em participar e colaborar com seu tratamento
(Osterberg & Blaschke, 2005; WHO 2003).

No campo da saude, ades&o corresponde ao "grau de seguimento dos
pacientes a orientagdo medica" (Fletcher et al., 1989), e relaciona-se a maneira
como o individuo vivencia e enfrenta o adoecimento. Segundo Botega (2001)
"...devemos conceber adesdo ao tratamento como um processo, com trés
componentes principais: a no¢gao de doenca que possui 0 paciente, a ideia de cura
ou de melhora que se forma em sua mente, e o lugar do médico no imaginario do
doente".

Para Pierin et al. (2004), em uma pesquisa realizada sobre adesédo e o
controle da hipertensdo, existem diferentes niveis de adesao, onde os considerados
aderentes s&o os individuos que seguem totalmente o tratamento, e, no lado oposto,
estdo os ndo-aderentes, aqueles que abandonam o tratamento; dentro do grupo dos
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nao-aderentes, encontram-se individuos que até comparecem as consultas, mas nao
seguem o tratamento.

A adesado a terapéutica € um fenOmeno sujeito a influéncia de multiplos
fatores que afetam diariamente o paciente. Estes fatores, que podem determinar o
comportamento de um individuo em relacdo as recomendacdes referentes ao
tratamento de sua doencga, estédo relacionados as condi¢ées demograficas e sociais
do paciente, a natureza da doenca, as caracteristicas da terapéutica, ao
relacionamento do paciente com o profissional de saude, bem como a outras
caracteristicas intrinsecas do paciente (Vermeire et al., 2001).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (2003) relaciona cinco fatores que
podem influenciar na adesao ao regime terapéutico:

- Fatores sociais, econémicos e culturais: dentre eles estdo o nivel de escolaridade,
a situacao profissional, as condigdes habitacionais, os precos dos medicamentos e
transportes, a distancia até o local do tratamento e ainda, ragas, crencgas, e
desigualdades sociais (Bugallho e Carneiro, 2004; Giorgi 2006; Machado 2009). O
género, uma variavel que sempre € estudada, ndo demonstrou correlagdo com o
grau de adesao em outros estudos (Garcia, 2003, Vermeire et al., 2001). Segundo
a WHO (2003), a idade, genéro, educagao, ocupagao, rendimentos, estado civil,
raga, religido, etnia e vida urbana versus rural ndo tém sido claramente associadas a
adesdo. Figueiredo et al., 2001 demonstrou que com relagcdo ao grau de
escolaridade esteve associado ao erro/acerto no segmento da prescricdo médica, de
forma que, no grupo onde houve acerto, a média de anos de estudo foi
significativamente maior que a do grupo onde houve erro.

- Fatores relacionados com os servigos e os profissionais de saude: destacam-se o
grau de desenvolvimento dos sistemas de saude, sistema de distribuicdo de
medicamentos, o acesso aos medicamentos, esclarecimento dos pacientes com
relagdo ao tratamento em domicilio, técnicas e recursos humanos disponiveis no
servico, horarios bem como a duragdo das consultas, o conhecimento e
entendimento dos profissionais da saude em lidar com as doengas crbnicas, e a
gestdo da adesdo ao regime terapéutico (Bugallho e Carneiro, 2004; Giorgi 2006;
Oliveira et al., 2007; Machado 2009). Gascon et al. (2004), em um estudo qualitativo,
relacionaram a nao adesao, entre outros fatores, a insatisfagdo com relacdo a
interacdo com a equipe médica e as poucas informacdes e explicacbes recebidas
por parte dos médicos quanto ao tratamento.



16

- Fatores relacionados com a doencga de base e co-morbidades: estao relacionadas
entre esses fatores os sintomas e sua gravidade, incapacidade fisica, psicologica,
social e profissional, o grau de risco que o paciente atribui a doenga e que impacto
que a doencga representa em sua vida (Bugallho & Carneiro, 2004), e a condigao da
doenga, ou seja, se a mesma € aguda ou cronica, sintomatica ou assintomatica
(Giorgi, 2006). A idade e eventuais alteragbes psiquicas podem influenciar
negativamente o grau de adesao (Durbar-Jacob & MortimerStephens, 2001; Nigro et
al., 2001). O esquecimento, comum em idades mais avangadas, se mostrou uma
importante causa para nao aderéncia a prescri¢ao (Rocha et al, 2006).

- Fatores relacionados com o tratamento: neste topico incluem-se a complexidade,
duracdo e as alteracbes na medicagdo, a auséncia imediata de melhoria dos
sintomas e os efeitos secundarios que a medicagcdo pode apresentar (Bugallho e
Carneiro, 2004; Giorgi 2006; Oliveira et al., 2007; Machado 2009).

- Fatores relacionados com o proprio doente: destacam-se o conhecimento, as
crencgas, as atitudes frente a doencga e a prépria expectativa da pessoa com relagao
a doenca. Dentre esses fatores, ainda estdo incluidas a falta de informacgao
necessaria dada ao paciente com relagao a sua situacdo, bem como a motivacao e
auto-eficacia para administrar sua terapia medicamentosa (Bugallho & Carneiro,
2004; Giorgi 2006; Oliveira et al., 2007; Machado 2009). Outro fator que interfere no
processo de adesdo é a mudanga do estilo de vida e as limitagdes que o paciente
tera que se submeter, imposto pela terapéutica como: deixar de beber alcool,
praticar atividades fisicas, interferéncia nas atividades profissionais (Goldberg et al.,
1998; Levy & Feld 1998; Leite et al., 2003).

Pesquisas sobre adesdo/ndo-adesido tém sido baseadas nas idéias dos
profissionais de saude que entendem ser dos pacientes a maior responsabilidade
pelo problema e que os profissionais falham em promover uma compreensao mais
profunda sobre a adesdo/ndo-adesdo (Dowell & Hudson, 1997). Na realidade, ha
que se considerar a corresponsabilidade que profissionais e servicos de saude
devem ter no processo de adesido do paciente ao tratamento, propiciando meios
para este exercer o seu papel em igualdade de condi¢des (Reiners 2005).

A percepcdo de melhora dos sintomas, ou sua auséncia, principalmente
quando ha ocorréncia ou ndo de dor, pode afetar o comportamento do paciente,
induzindo a decisbes de suspensdo do tratamento (Durbar-Jacob & Mortimer-
Stephens, 2001; Kurita, 2003). A presenga de uma ou mais doengas concomitantes
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pode prejudicar o grau de adesao, uma vez que o paciente devera fazer uso de mais
de um tipo de medicagdo, mais de uma tomada diaria, o que implica hum maior
indice de ndo adesao (Rocha et al., 2006). Por outro lado, ha relatos de que a
associagdo de numero de comprimidos e adesdo néo foi observada (Leite et al.,
2002).

A utilizacdo de qualquer outro medicamento ndo constante na prescricao
medica, bem como o uso de doses diferentes, classifica-se como ndo adesao
(Ramalhinho, 1994; Rocha 2006).

Considerando a “terapéutica”, pode-se assumir que tratamentos longos,
desconfortaveis e complexos costumam interferir com a adeséo (Gil et al., 1999;
Goldberg et al., 1998). Fatores relacionados ao medicamento, como efeitos
colaterais, cheiro, sabor, via de administragdo, também podem influenciar.
Entretanto um estudo demonstrou que houve maior adesdo no grupo de pacientes
que tiveram medicagdes injetaveis prescritas (Misago et al., 1997). Em relagdo ao
AM, um estudo demonstrou que um esquema com dose intermitente teve menor
indice de abandono quando comparado ao esquema com dose continua (Azeredo-
Coutinho & Mendonga, 2002).

Segundo o estudo de Filgueiras (1999), o aconselhamento ao paciente sobre
aspectos clinicos da doenca, do tratamento, da melhora de qualidade de vida, visa
promover a adesao ao tratamento. O paciente precisa compreender o seu problema
de saude, como é feito seu tratamento, e ser estimulado a obter a cura.

Adeséo a qualquer tipo de tratamento, sem duvida leva ao melhor controle da
doenca que esta sendo tratada, assim como uma otimizacdo do tempo necessario
para atingir a cura ou a minimizagédo dos efeitos indesejaveis causados pela doenga
em questdo. A preocupacdo com a adesao do paciente ao tratamento recomendado
nao é recente, visto que Hipdcrates ja recomendava: “Os médicos devem tomar
ciéncia sobre o fato de que os pacientes geralmente mentem quando declaram

tomar corretamente o medicamento” (Haynes, et al., 1981).
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4.7.1 Métodos de avaliacao da adesao

Os métodos adotados para avaliar a adesdo podem ser classificados em
diretos e indiretos, mas, ainda assim, ndo existe um método considerado padrao-
ouro (Cramer et al., 1989).

Os métodos diretos quantificam o medicamento ou metabdlitos em fluidos
e/ou espécimes bioldgicos como, exames de sangue, anadlise de unha, cabelo,
sendo considerados mais fidedignos e de maior acuracia, mas tem como
desvantagem, a dificuldade em algumas vezes de conseguir tais amostras
bioldgicas, assim como o elevado custo das analises (Haynes et al., 1981; Vermeire
et al., 2001; Vieira, 2008).

Os meétodos indiretos avaliam a adesdo através de entrevistas com os
pacientes, informagdes de profissionais de saude e familiares e contagem dos
medicamentos que o paciente ainda possui, o que confere vulnerabilidade ao
meétodo (Haynes et al., 1981; Vermeire, 2001). Um dos métodos mais utilizados € a
entrevista estruturada, por sua aplicacdo de baixo custo e acessivel. Alguns
formularios para entrevista direcionados a adesao estdo descritos na literatura, como
o teste de Haynes-Sacket (Sackett & Snow, 1979; Haynes et al., 1981) e o teste de
Morisky (Morisky, Green e Levine, 1986; Morisky 1982).

O primeiro é uma metodologia desenvolvida por Haynes e Sackett (1979) e
consiste na pergunta: “a maioria das pessoas tem dificuldade em tomar seus
comprimidos; vocé tem alguma dificuldade para tomar os seus?” Se a resposta for
positiva, solicita-se que o paciente diga o numero meédio de comprimidos que se
esqueceu de tomar em um periodo de tempo (por exemplo, nos ultimos sete dias ou
um més) (Sackett & Snow, 1979; Haynes et al., 1981).

O teste de Morisky consiste em quatro perguntas basicas e objetivas como
uma forma padronizada de medida. As quatro questdes desse instrumento abordam:
esquecimento, horario, percep¢ao de efeitos colaterais e a auséncia de sintomas. O
teste de Morisky avalia ndo s6 o grau de adesdo do paciente frente ao tratamento
medicamentoso, mas também o comportamento do paciente em relacido a tomada
diaria do medicamento. As respostas sdo descritas como “sim” ou “ndo”; o paciente

€ considerado aderente, ou seja, classificado no grupo de alto grau de adeséao,
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quando responde “n&o” para todas as perguntas (Morisky, Green e Levine, 1986;
Morisky 1982).

O teste de Morisky compreende as seguintes questdes (Morisky, Green e

Levine, 1986):

O Sr (a) alguma vez esquece de tomar o seu medicamento?

1- Sim 2-Nao

O Sr (a) é descuidado quanto ao horario de tomar seu remédio?

1—- Sim 2-Nao

Quando o Sr (a) se sente bem, alguma vez, vocé deixa de tomar seu

remeédio?

1- Sim 2-Nao

Quando o Sr (a) se sente mal, com o medicamento, vocé deixa de toma-lo?

1—- Sim 2-Nao

Cada resposta negativa assumiu o valor de 1, considera-se aderente ao
tratamento o paciente que obtiver pontuacdo maxima de 4 pontos e ndo aderente o
que obtiver 3 pontos ou menos.

Em estudos sobre a prevaléncia da adesdo ao tratamento anti-hipertensivo
em hipertensos resistentes e validagao de trés métodos indiretos de avaliagdo da
adesao (incluindo avaliagdo pelo paciente, pelo médico e teste de Morisky),
verificou-se que com uma injesta dos medicamentos acima de 80% (Pierin, 2004) o
paciente foi considerado aderente, pois a pressao diastolica foi adequadamente
controlada, e que, independente do meétodo utilizado, as médias de pressao de
consultério no momento da avaliagdo da adesao foram maiores nos pacientes nao
aderentes. Pacientes com maior adesdo apresentaram menores niveis tensionais e
maiores redugdes de pressdo arterial (Block et al., 2008). Prado et al. (2007)
encontraram associagao entre controle da pressao arterial e adesao, e também entre
o Teste de Morisky e a contagem de pilulas quando verificada a pressdo de
consultério nos pacientes.

Em estudo realizado para avaliar a adeséo na terapia anti-retroviral, cerca de
70% a 80% dos pacientes apresentam adesdo, considerando-se aderentes os
pacientes que ingeriram pelo menos 90% das doses prescritas. (Blatt et al., 2009)

Um estudo realizado por Bezerra et al (2012) utilizando o teste de Morisky
encontrou baixo nivel de adesdo ao tratamento de hanseniase, sugerindo que os

pacientes ndo tinham conhecimento adequado dos principios da poliquimioterapia,
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apesar de alegarem estar familiarizados com a hanseniase e sua terapia. O teste de
Morisky ajuda a identificar as principais razdées pelas quais os pacientes ndo aderem
adequadamente ao tratamento, o que pode auxiliar os profissionais de saude a

encontrarem solucdes eficientes para resolver problemas de adeséo.
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ABSTRACT

The favorable outcome of the treatment of a disease is influenced by the
adherence to therapy. Our objective was to assess factors associated with
adherence to treatment of patients included in a clinical trial of equivalence between
the standard and alternative treatment schemes with meglumine antimoniate (MA) in
the treatment of cutaneous leishmaniasis (CL) in the state of Rio de Janeiro.
Between 2008 and 2011, 57 patients with CL were interviewed using a
questionnaire to collect socioeconomic data. The following methods were used for
adherence monitoring: counting of vial surplus, monitoring card, Morisky test and

modified Morisky test (without the question regarding the schedule); We observed
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82.1% (vial return), 86.0% (monitoring card), 66.7% (Morisky test) and 86.0%
(modified Morisky test) adherence. There was a strong correlation between the
method of vial counting and the monitoring card and modified Morisky test. A
significant association was observed between greater adherence to treatment and
low dose (5mg Sb**/kg/day) of MA, as well as with lower number of people sleeping
in the same room. We recommend the use of the modified Morisky test to assess
adherence to treatment of CL with MA, because it is a method simple and with good
performance when compared to other methods.

INTRODUCTION

American tegumentary Leishmaniasis (ATL) is a disease that affects the skin
and the mucous of the upper digestive tract, caused by a protozoa of the Leishmania
genus and transmitted by the bites of female Phlebotomus (Dipteran, Psychodidae,
Phlebotominae). In the state of Rio de Janeiro, Brazil, ATL is caused mainly by
(Viannia )braziliensis (Ashford, 2002; Shaw, 1994).

Pentavalent antimonials have been used for decades and are still the first drug
of choice in the treatment of leishmaniasis, despite its known toxicity, difficult
handling and not fully understood mechanism of action (Goodwin, 1995; Herwaldt,
1999)

Meglumine antimoniate (MA) is supplied in 5mL vials containing 1.5g N-
methylglucamine, equivalent to 405mg of pentavalent antimony (Sb°*) (WHO, 2001).
It can be administered parentally (IM or V). The therapeutic schemes may vary in
duration, total dose and daily dose. Poor therapeutic response has been described
(Valencia et al., 2012).

In Brazil, the Ministry of Health recommends a dose of 10-20 mg Sb°®*/kg/day
during 20 days, taking into consideration a maximum limit of 3 vials per day, to treat
cutaneous leishmaniasis (CL) patients with MA.

Clinical studies in Rio de Janeiro, with long-term patient monitoring, have
suggested that both, the use of regular schemes with low doses (5mg Sb°*/kg/day)
administered systemically and the intralesional therapy with MA (Oliveira-Neto et al.,
1997a; MS, 2010; Vasconcellos et al., 2010; Vasconcellos, et al.,, 2012), can be
effective schemes, achieving cure rates similar to those obtained with higher doses,
although with lower toxicity, greater ease of implementation and lower cost
(Schubach et al., 2005). Schemes with intermittent doses of 15mg Sb°‘/kg/day
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obtained greater adherence and effectiveness when compared with continuous
schemes (Azeredo-Coutinho and Mendonga, 2002).

According to the World Health Organization (WHO) (WHO, 2003), adherence
may be defined as the degree of a person's acceptance of the recommendations of
the practitioner or other health care providers, which include taking drugs, following a
diet, behavioral changes and attend appointments previously marked. @ However,
since it demands the participation of the patient, a good patient — health provider
relationship should be established (Osterberg and Blaschke, 2005).

The methods adopted to assess adherence to treatment may be classified as
direct or indirect methods, but no method is considered the gold standard for this
evaluation (Cramer, 1989). The direct methods quantify the drug or the metabolite in
biological fluids and/or test specimens (Haynes et al., 1981; Vermeire, 2001). The
indirect methods assess adherence through interviews with patients and counting the
drugs that the patient still has, which turns the method more vulnerable (Haynes et
al., 1981; Vermeire, 2001).

Adherence to therapy is a phenomenon subject to many factors that directly
affect the patient (Vermeire, 2001; Osterberg and Blaschke, 2005). Adherence
questionnaires are methods used to assess results. The structured interview is one
of the most used methods because of its low cost and accessible implementation
(Osterberg and Blaschke, 2005). Some forms used in adherence interviews are
found in literature, such as the Morisky test (Morisky et al., 1982; Morisky et al.,
1986).

WHO (WHO, 2003) mentions several factors that can influence adherence to
therapy: socioeconomic and cultural, those related to health providers and services,
factors in relation to treatment and the patient.

The objective of the present study is to assess factors associated with
adherence in patients included in a clinical trial with MA in the treatment of cutaneous
leishmaniasis in the state of Rio de Janeiro (RJ).

METHODS

Between 2008 and 2011, 60 patients with CL were observed. They were all
over 13 years, participants in a controlled clinical trial, blind and in phase Ill of

equivalence between the standard treatment scheme (20mg Sb°‘/kg/day for 20
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consecutive days) and other MA alternative schemes, ongoing at the Evandro
Chagas Research Institute - IPEC, Oswaldo Cruz Foundation, Rio e Janeiro. The
test was registered at the site http://clinicaltrials.gov - Identifier: NCT01301924and
approved by the Ethics Committee on Research/IPEC under the number
0055.0.0009.000-07.

Sixty individuals were randomly distributed, 15 in each of the following
treatment groups by intramuscular administration of: 20mg Sb®‘/kg/day during 20
consecutive days, two intermittent series of 20mg Sb°*/kg/day interspersed by 10-day
intervals, 5mg Sb°*/kg/day for 30 consecutive days and three intermittent series of
5mg Sb°*/kg/day interspersed by 10-day intervals. For analysis purposes the patients
were grouped in high (20mg Sb°'/kg/day) and low (5mg Sb°*/kg/day) doses; and
consecutive and intermittent doses.

At the time of medicine administration, the patients were interviewed with the
aid of a standardized questionnaire for socioeconomic data collection (gender, age,
coming from an endemic area or not, people co-habiting in the same house, people
sleeping in the same room, marital condition, education, personal and family monthly
income, smoking habits, alcohol and drug consumption, who administers the
medicine and his (her) instruction level, whether the medicine affects the daily life)
and assessment of satisfaction with treatment, IPEC and the healthcare team.

Clinical healing was defined as lesion scarring with no recurrence within a year
after treatment. Monitoring abandonment was defined as the patient not returning to
the appointments provided during the first year after treatment.

Adherence to therapy was evaluated according to four criteria (counting of vial
surplus, monitoring card, Morisky test and modified Morisky test).

Counting of vial surplus: The vials for the treatment were supplied with a little
surplus, and the patient was advised to return the vials that were not used, in the
next appointment. Patients were considered adherent when they delivered vials in
equal or lower number than expected and non-adherent when they delivered a
greater number of vials.

Monitoring card: Patients registered date and time of each dose in the monitoring
card and requested the signature of the person that applied it. The patients that
returned the card completely filled,with intervals between doses not greater than
three days, were considered adherent.
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Morisky test: it was applied at the end of the treatment and comprised 4
dichotomous questions (each negative answer received the value 1), and a patient
was considered adherent if he got 4 points and non-adherent when he got any other
lower value (Morisky et al., 1982; Morisky et al., 1986). The 4 questions of the
Morisky test are (Morisky, Green e Levine, 1986): 1 — Have you ever forgotten to take
your medicine? 2 — At times, are you not careful about taking your medicine? 3 —
When you feel better, do you sometimes stop taking your medicine? 4 — At times, if
you feel worse when you take your medicine, do you stop taking them?

Modified Morisky test: in the modified version, question 2 on the schedule of taking
the medicine, was not considered and a patient was considered adherent when he
got 3 points and non-adherent, any lower value.

In the exploratory analysis, the simple frequencies of the qualitative variables
and the median with interquartile range of the quantitative variables were calculated.
The association of adherence (vial counting, Morisky test, modified Morisky test and
monitoring card) with the socio-demographic and clinical variables and the treatment
groups (high doses - 20mg Sb*‘/kg/day — or low - 5mg Sb°*/kg/day; consecutive or
intermittent doses) was evaluated by the Fisher’'s exact test. The Mann-Whitney test
was used to assess the distribution difference of the quantitative variables in relation
to the adherence variable.

The degree of concordance among the methods of adherence determination
was evaluated by the simple Kappa index and categorized according to Landis and
Koch (Landis, Kock, 1977) as K: <0 (non concordance), k: 0-0.19 (poor
concordance), k: 0.20-0.39(fair concordance), k:0.40-0.59 (moderate concordance),
K: 0.60-0.79 (substantial concordance), k: 0,80-1.00 (perfect concordance). The
adopted level of significance for all the statistical tests was 5%. The Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) version 16.0 was used for data analysis.

RESULTS

Of 60 CL patients in treatment with MA, three were excluded, because they did
not make the adherence evaluation: Two because they refused to participate in the
adherence evaluation and one because he died. The 57 remaining patients were
allocated as follows: 20mg Sb®‘/kg/day for 20 consecutive days (13), 20mg
Sb>*/kg/day in 2 intermittent series of 10 interspersed by a 10-day interval (14), 5mg
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Sb**/kg/day for 3 consecutive days (15) and 5mg Sb°*/kg/day in 3 intermittent series
interspersed by 10-day intervals (15). The median age was 40 years (minimum of 15
and maximum of 71), predominantly men (68.4%), white (61.4%), single or widowed
(54.4%), education to 1% grade school (57.9%), monthly family income between 1
and 5 minimum wages (each minimum wage corresponding to US$321.77) (Brazilian
Central Bank) and resident in RJ endemic areas (86%). There was a median of three
family members, ranging from 1 to 8 members, with a median of two people sleeping
in the same room (minimum 1 and maximum 6). Regarding habits, patients found to
be 84.1% non-smokers, 93.0 non-users of illicit drug and 57.9 % non-users of
alcohol.

MA administration was done by health care providers in 71.9 % of the cases,
68.4 % of them with a college degree. The distance between home and the
administration site was less than 10 km in 82.5 of cases and 63.2 % patients reported
that the treatment did not affect their daily life.

All patients reported satisfaction with treatment, IPEC and the medical staff
88.2% patients were healed. We observed 82.1% adherence to treatment by
controlling returned vials, 86.0 by the monitoring card, 66.7% through the Morisky
test and 86.0% through the modified Morisky test.

There was a greater adherence of the group that received low doses when
evaluated by the modified Morisky test (p-value = 0.021). The comparison between
adherence assessment methods and high and low dose schemes, and between
consecutive and intermittent doses is shown in table 1.

We did not observe a significant correlation between the qualitative variables
and adherence to treatment. We observed that there was a significantly greater
number of persons sleeping in the same room among those that did not adhere to
treatment, by the four adherence evaluation methods (table 2).

No significant correlation was observed between adherence to treatment and
the other quantitative variables assessed: age and number of family members. The
results are shown in table 2.

The degree of concordance among the adherence evaluation criteria
measured by the Kappa index, was considered satisfactory (substantial and perfect
concordance), for most criteria, except between the Morisky test and the monitoring
card, which presented poor concordance.
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DISCUSION

Factors associated with adherence of patients to different treatment schemes
were evaluated during a clinical trial for CL treatment with MA, using a
socioeconomic and of evaluation of satisfaction with treatment questionnaire, return
of non-used medicine vials, monitoring card, Morisky test and modified Morisky test.
We did not find similar studies in literature, comparing adherence to CL treatment
with MA measured through different assessment methods.

Similar to our results, the variable gender has not shown in the literature a
significant relationship with adherence to therapy (Vermeire, 2001). Regarding the
socioeconomic factors, the correlation found between adherence assessed by all the
methods studied and a higher number of family members sleeping in the same room
may be related to a more precarious economic condition of the patients. The
correlation between adherence and socioeconomic characteristics of the patients has
been widely studied in other infectious diseases, and contradictory results that may
vary with the methods used have been found (Conrad, 1985; Passos et al., 2001;
Maciel et al., 2008).

Although the use of medication did not alter the daily life of most patients, this
occurred in 40% of them, which is understandable, considering that it is a parenteral
medication that needs a qualified health professional to administer it, forcing the
patient to daily move from his home. It has been reported that patients present
higher adherence levels to treatments when the administration is simple and the
recommendations are easy to understand, they are short-term treatments and the
patients do not significantly alter their daily lives (Goldberg, 1988).

The high adherence level observed in the present study can be partially
explained by the voluntary participation in the clinical trial and the good relationship
between patient and health care providers at IPEC, as proved in the assessment
questionnaire of satisfaction with care and the hospital. The good relationship
between health care providers and patients is increasingly recognized as a
determinant for adherence to therapy (Marinker and Shaw, 2003; Osterberg and
Blaschke, 2005).

A study of cultural and socioeconomic conditions showed that despite the
lower education and income of the population treated for ATL, the abandonment
percent was low (1.6%) when compared to percents previously reported for the
Metropolitan Region of Belo Horizonte (25%) (Maciel et al., 2008). This result is
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compliant with the good adherence results of the present study, where the good
relationship between patients and the health care team as well as the voluntary
participation helped to obtain.

Higher abandonment frequency in patients with continuous treatment scheme,
when compared to intermittent schemes, has already been described (Azeredo-
Coutinho and Mendonga, 2002). Although our study did not present correlation
between adherence and intermittent or continuous schemes, a significantly higher
adherence was observed in the group that received low doses when compared to the
group that received high doses, when assessed by the modified Morisky test. The
patients who received low doses may have presented better adherence because the
administration is simpler, there were less side effects and consequently lower
modification of the daily life (Goldberg et al., 1998). Besides, it can be assumed that
the refusal of two patients to respond to adherence assessment methods suggests
that poor adherence is associated with high dose.

The medicine vial counting allows determining the number of vials used,
however, it is a method that requires collaboration and subject to manipulation by the
patient. It also may overestimate adherence, because the fact of returning the
correct number of surplus vials or less, does not necessarily ensure that the
medication was correctly administered at home. Still, it is believed to be possible to
monitor adherence to the prescribed treatment by counting the medication (Maciel,
2008).

The monitoring card is a method that tends to underestimate adherence,
because it needs the collaboration of the patient and the administrator: If for some
reason it does not contain the signature of the administrator or if it is not completely
filled, the patient is considered non-adherent, even if he received the medication
correctly.

The Morisky test (Morisky et al., 1982; Morisky et al., 1986) tends to
overestimate non-adherence, opposite to what is expected from indirect methods and
does not give the patient the opportunity to express his difficulties and understanding
of the treatment (Leite and Vasconcellos, 2003). In the Morisky test, carelessness
regarding medication time has been the answer most frequently given by the
patients. Being a deposit drug, in which the therapeutic effect of antimony seems to
be supplied by the fraction accumulated in the tissues (Goodwin and Page, 1943;
Chulay et al., 1988; Roberts et al., 1995; Miekeley et al., 2002; Vaquez et al., 2006)
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carelessness regarding the time when the medication is taken would not significantly
affect adherence, if the daily administrations follow the scheme into which the patient
was randomized. When the modified Morisky test was applied, a significant
correlation between adherence and low dose of meglumine antimoniate was
obtained.

A study using the Morisky test showed low adherence level in leprosy
treatment, indicating that patients did not have adequate knowledge of the principles
of multidrug therapy, despite claiming to be familiar with leprosy and its therapy (Lira,
2012). The Morisky test helps to identify the main reasons why patients do not
adhere properly to treatment, which can help health care providers to find efficient
solutions to solve adherence problems.

A study that assessed adherence to tuberculosis treatment by providing
medication kits ad the monitoring card revealed that counting the daily kits allowed

assessing adherence to treatment (Maciel, 2008). In the present study, among the various methods, there was
greater concordance between the vial counting and the monitoring card, although the first overestimates and the second

underestimates adherence to treatment. VW' hen we applied the modified Morisky test, we observed
a substantial concordance with the method of vial return and moderate with the
monitoring card, thus suggesting that the first was adequate and simple to assess
adherence of this group of patients.

CONCLUSIONS

We found correlation between non-adherence to CL treatment with MA,
assessed by various methods and higher number of family members sleeping in the
same room.

The assessment by the modified Morisky test showed better adherence in the
group that received low doses of MA than in the group that received high doses.

Due to the good performance and simplicity of the method, when compared to
other tests, we suggest the use of the modified Morisky test to assess adherence to
CL treatment with MA.
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Table 1: Comparison between adherence to high dose (20 mg Sb**/kg/day) and low dose (5

mg Sb®'/kg/day) schemes; and consecutive or intermittent administration.

Dose Type of administration
20 mg 5mg Consecutive Intermittent
Sb*/kg/da Sb**/kg/da Consecutive Intermittent
Adherence n % n % p | n % n % P
Surplus vial 20 741 26 90 0.7 78.6 24 86 0.485
Counting 1
Morisky test 17 63 21 70 0.57 64.3 20 69 0.708
4 |8
Modified 20 741 29 97 0.02 85.7 25 86  1.000
Morisky test 1
Monitoring Card 23 852 26 87 1.00]|2 82.1 26 90 0.470
0

n = number of patients adherent to treatment. p = p-value. In bold, p-significant value.
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Table 2: Assessment of the distribution difference of the quantitative variables in relation to

the adherence variable by the Mann-Whitney test.

Adherence

methods

Surplus vial

counting

Morisky test

Modified
Morisky test

Monitoring card

Family members sleeping in the same room.

Adherence

Median Minimum

2.00 1
2.00 1
2.00 1
2.00 1

Maximum

Median

3.00

2.00

3.00

2.50

Non-adherence

Minimum

Maximum

p-value

0.001

0.037

0.001

0.012
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Table 3: Concordance among adherence to treatment assessment methods in each

treatment scheme in the clinical trial.

Adherence Kappa Index(k) Degree of Concordance*

Surplus vial counting and 0.736 Substantial Concordance
Monitoring card

Surplus vial counting and 0.736 Substantial Concordance
Modified Morisky test

Modified Morisky test and 0.418 Moderate Concordance
Monitoring card

Surplus vial counting and 0.351 Fair Concordance
Morisky test
Morisky test and Monitoring card 0.123 Poor Concordance

Note: *Classification according to Landis JR, Kock GG. 1977
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6. CONCLUSOES

1. Foi observada melhor ades&o no grupo que recebeu doses baixas de AM quando
avaliados pelo teste de Morisky modificado.

2. Foi encontrada associagcao entre a ndo adesao ao tratamento da LC com AM,
avaliada por todos os métodos utilizados e a quantidade maior de membros na
familia dormindo no mesmo quarto.

3. Devido ao bom desempenho e a simplicidade do método quando comparado a
outros testes, sugerimos o uso do teste de Morisky modificado na avaliacdo da

adesao ao tratamento da LC com AM.
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ANEXO A

Subprojeto J: Questionario de investigagao da adesao aos diferentes tipos de

tratamentos propostos

IDENTIFICAGAO

Nome:
Data de nascimento: / / Idade: anos
Naturalidade: Raca:

Profissao atual:
Sexo: 1( )F 2( )M

Endereco:

Telefone: Bairro:
Municipio: Estado:
Pais:

1 - Quantas pessoas vivem na mesma casa?

2 - Quantas pessoas vivem no mesmo quarto?

3 — Qual é o seu estado Civil? [ ]

1 — Solteiro 2 — Casado 3 —Viuvo 4 — Divorciado 5 - Amasiado

4 - Grau de instrucao: [ 1]
1-Analfabeto 2-1° grau completo 3-1° grau incompleto 4-2° grau completo 5-2° grau

incompleto 6-superior completo 7-superior incompleto

5 - A regido é considerada: [ ]

1 — Area endémica 2 — Area n3o endémica

6 - Que distancia fica do Posto de Saude mais proximo? [ 1]
1-0-10 Km 2 — 10-20 Km 3 — Acima de 20 Km
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7 - Profissdo na época da infecgao? [ ]

1-Técnica, Cientifica 2- Administrativa 3- Comércio 4- Prestador de Servigo 5-
Agropecuaria 6- Industria e Construgao civil 7- Transporte e Comunicagao 8- Outra
Ocupacéao 9- Dona de casa 10- Aposentado 11- Estudante

8 - Local provavel da infecgdo? [ ]
1- Rio e Grande Rio 2- Outra area dentro do estado RJ. 3- Fora do estado

Informar o possivel Bairro:

9 - Qual foi o motivo para estar no local citado acima? [ ]
1- Domicilio 2- Trabalho 3- Viajem 4- Outros

Se a resposta for 4, especificar:

10 - Qual é a renda mensal pessoal? [ 1]

1- menos que 1 salario minimo 2- 1-5 salarios minimos 3 - > 5 salarios minimos

11 - Qual é a renda mensal familiar? [ ]

1- menos que 1 salario minimo 2- 1-5 salarios minimos 3 - > 5 salarios minimos

12 - O Sr(a) € fumante? [ 1]
1-Sim 2 - Nao
13 - O Sr(a) consome droga ilicita? [ ]
1-Sim 2 - Nao
14 - Quais o tipos de droga é mais frequente? [ ]

1- Maconha 2-Cocaina 3-Extasy 4-LSD 5- Outros
Se a resposta for 5 especificar:

15 - O Sr(a) ingere bebidas alcoodlicas? [ ]
1-Sim 2 - Nao
16 - Quais os tipos de bebidas mais frequentes? [ 1]

1- Cerveja 2-Vinho 3-Cachaga 4-Whisky 5- Outros
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Se a resposta for 5 especificar:

17 - Qual a frequéncia que usa as bebidas citadas acima? [ ]

1- Todo dia 2-Finais de semana 3- Raramente 4- Outros

18 - O que gosta de fazer nas horas vagas? [ ]
1 - Atividades Esportivas 2- Atividades Agrarias 3- Atividades Intelectuais 4-

Atividades Caseiras 5 - Mais de um tipo

19 - Quem é que aplica (administra) os medicamentos no Sr(a)? [ ]
1- Familiar 2-Amigo 3-Profissional saude 4- Outros
Se caso a resposta for 4 especificar:

20 - Qual o grau de instrugao do aplicador? [ ]
1-Analfabeto 2-1° grau completo 3-1° grau incompleto 4-2° grau completo 5-2° grau

incompleto 6-superior completo 7-superior incompleto

21 — Tomar o medicamento prescrito afeta a sua rotina de vida? [ ]

1 — Muito 2 — Um pouco 3 — Nao afeta 4 — Nao sei dizer

Atendimento e relagao com o servigo

22 — O Sr (a) esta satisfeito com o tratamento? Acha que ele esta funcionando? [ ]

1 — Sim, totalmente 2 — Sim parcialmente 3 — Nao 4 — N&o sei dizer

23 - O Sr (a) esta satisfeito com o atendimento do hospital / ambulatério? [ ]

1 — Sim, totalmente 2 — Sim parcialmente 3 — N&o 4 — N&o sei dizer

24 — Porque?

25 - O Sr (a) esta satisfeito com a equipe médica que fez o atendimento? [ 1]

1 — Sim, totalmente 2 — Sim parcialmente 3 — N&o 4 — N&o sei dizer
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26 — Por qué?

27 - O Sr (a) foi informado de como tomar o medicamento? [ ]

1-Sim 2 - Nao 3 - Nao sei dizer - Se a resposta for 1, especificar quem informou:

28 - E o Sr (a) ficou satisfeito com as informagdes que recebeu? [ ]
1 — Sim, totalmente 2 — Sim parcialmente 3 — Nao 4 — N&o sei dizer

29 - O Sr (a) foi informado sobre a finalidade do medicamento? [ ]

1—-Sim 2 - Nao 3 - Nao sei dizer - Se a resposta for 1, especificar quem informou:

30 — E o Sr (a) ficou satisfeito com as informagdes que recebeu? [ ]
1 — Sim, totalmente 2 — Sim parcialmente 3 — N&o 4 — N&o sei dizer

31 - O Sr (a) foi informado sobre os efeitos colaterais do medicamento? [ ]

1—-Sim 2 - Nao 3 - Nao sei dizer - Se a resposta for 1, especificar quem informou:

32 - E o Sr (a) ficou satisfeito com as informa¢des que recebeu? [ ]

1 — Sim, totalmente 2 — Sim parcialmente 3 — N&o 4 — N&o sei dizer

33 — O Sr (a) percebeu alguma reagao causada pelo medicamento? [ ]

1Sim 2 - N&o 3 — Nao sei dizer - Se a resposta for 1, especificar quais

34 — O Sr (a) procurou obter mais informagdes sobre o medicamento? [ ]

1Sim 2 - N&o 3 — Nao sei dizer. Se a resposta for 1, especificar onde

35 — O Sr (a) pode me dizer como deveria tomar o medicamento? [ 1]
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1 Sim 2 -Nao 3 - Nao sei dizer

36 - Como?

37 — O Sr (a) pode me dizer como de fato toma o medicamento? [ ]

1 Sim 2 -Nao 3 - Nao sei dizer

38 — Como?

39 - O Sr (a) pode me dizer qual a finalidade do medicamento? [ ]

1 Sim 2 -Nao 3 - Nao sei dizer

40 - Qual?

41 - O Sr (a) pode me dizer quais os efeitos desagradaveis ou indesejaveis que o
medicamento pode causar? [ ]

1 Sim 2 -Nao 3 - Nao sei dizer

42 — Quais?

Teste de Morisky

43- O Sr (a) alguma vez esqueceu de tomar o seu medicamento? [ ]
1 Sim 2 - N&o 3 — Nao sei dizer
Se a resposta for 2, computa-se 1 ponto. Se a resposta for 1, entende-se um

comportamento n&o intencional.
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44 - O Sr (a) foi descuidado quanto ao horario de tomar seu remédio? [ ]
1Sim 2 - N&o 3 - Nao sei dizer
Se a resposta for 2, computa-se 1 ponto.

Se a resposta for 1, entende-se um comportamento nao intencional.

45 — Quando o sr (a) se sente bem, alguma vez, vocé deixou de tomar seu remédio?
1 Sim 2 -N&o 3 — Nao sei dizer [ ]
Se a resposta for 2, computa-se 1 ponto.

Se a resposta for 1, entende-se um comportamento intencional.

46 — Quando o sr (a) se sente mal,com o medicamento, vocé deixou de toma-lo?
1 Sim 2 -N&o 3 — Nao sei dizer [ ]
Se a resposta for 2, computa-se 1 ponto.

Se a respota for 1, entende-se um comportamento intencional

47- (Caso a questdo 43 for afirmativa) Quais os motivos que levam o Sr (a) a

esquecer de tomar o medicamento?

48- (Caso a questao 44 for afirmativa) Quais os motivos que levam o Sr (a) a se

descuidar quanto ao horario de tomar o medicamento?

49- (Caso a questao 45 for afirmativa) Quais os motivos que levam o Sr (a) a deixar

de tomar o medicamento nessa situagao?

50- (Caso a questao 46 for afirmativa) Quais os motivos que levam o Sr (a) a deixar

de tomar o medicamento nessa situagao?

51 — O Sr (a) acha que tomou o remédio de forma certa? [ ]

1 Sim 2 -Nao 3 - Nao sei dizer
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52 — O Sr (a) gostaria de fazer alguma outra observacdo sobre o que nos

conversamos?

53 — Tempo de entrevista:

54 — Impressao do entrevistador apds entrevista:

55 — O paciente aderiu ao tratamento? [ ]

1 =Sim 2- Nao 3 - Parcialmente

56 — Qual resultado final do tratamento? [ ]

1- cura 2- ndo cura 3- efeito adverso 4- abandono 5- recidiva 6- evolugao para LM

57 — Qual esquema de tratamento? [ ]

1- LC 20mg Sb°*/kg/dia continuo 2- LC 20mg Sb°*/kg/dia intermitente 3- LC 5mg
Sb*/kg/dia continuo 4- LC 5mg Sb®*/kg/dia intermitente 5- LC intralesional 6- LM
20mg Sb®*/kg/dia continuo 7- LM 5mg Sb°*/kg/dia continuo 8- LM 5mg Sb>*/kg/dia

intermitente
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Subprojeto J: Cartao de Acompanhamento da Administragdo do Antimoniato

de meglumina

Nome do paciente:

Dose|Data| Hora | Aplicador | Dose |Data|Hora |Aplicador|Dose |Data|Hora | Aplicador
1 11 21
2 12 22
3 13 23
4 14 24
5 15 25
6 16 26
7 17 27
8 18 28
9 19 29
10 20 30
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ANEXO C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

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

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

NOME DO PROJETO DE PESQUISA:

Ensaio clinico fase Ill para Leishmaniose Tegumentar Americana. Equivaléncia entre

0 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 informagdes, detalhando os
procedimentos e exames, beneficios, inconvenientes e riscos potenciais.

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € uma doenga causada por
parasitos chamados Leishmanias e que se apresenta como feridas na pele de dificil
cicatrizagdo. Algumas vezes, a LTA pode se tornar mais grave, envolvendo as
mucosas de revestimento interno do nariz e da garganta, mesmo varios anos apods a
cicatrizacdo da ferida na pele. Atualmente, ndo 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, alteragdes nos rins, coragdo, figado, péncreas e no sangue sao
frequentes. Além de dores nas juntas e desconforto no local de aplicagdo das
injecdes por via intramuscular.

No Centro de Referéncia em Leishmanioses (CRLeish) do IPEC, Fiocruz, uma
dose baixa de antimoniato de meglumina (5 mg por kilograma de peso por dia) tem
se revelado eficaz e bem tolerada no tratamento de pacientes com LTA. Os

pacientes com a forma cutanea sao tratados por 30 dias. Os pacientes com forma
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mucosa séo tratados continuamente, por um minimo de 30 dias, preferencialmente
sem interrupgao, até a cicatrizagdo 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 intoxicacdo durante o tratamento,
poderdo ser tratados com uma ou duas aplicagdes de antimoniato de meglumina
diretamente na lesdo de pele.

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

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

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

- Descrever o comportamento dos antimoniais no corpo humano de acordo com
os diferentes esquemas de tratamento;

- Comparar a resposta imunologica de pacientes tratados com os diferentes
esquemas;

- Caracterizar os isolados de Leishmania e verificar a sensibilidade ao antimonial,

A sua participacdo 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 poderdao também interromper a sua participagcdo a
qualquer momento, se julgarem conveniente para a sua saude.

A sua participacdo com relagdo ao Projeto consiste em autorizar que a
indicacdo 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)
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dose baixa por 30 dias continuos; 4) dose baixa em 3 séries de 10 dias. Caso haja
alguma contra-indicagcdo para vocé receber qualquer desses esquemas ou
intolerancia com necessidade de interromper um esquema iniciado, o tratamento
sera realizado com uma ou duas aplicacbes da medicacdo, 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 intolerdncia 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
meédicos que irdo avaliar o seu tratamento ndo saberdo qual o esquema utilizado e
vocé nao sabera se estara tratando com dose alta ou baixa, para ndo serem
influenciados no julgamento.

Também sera necessaria a sua autorizagdo: 1) para a utilizacdo de
documentacgdo fotografica ou filmagem de suas lesbes para estudo; 2) para que
parte do material coletado periodicamente para a realizacdo 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 compreensdo da doencga, 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 reagdes que vocé apresentar durante o tratamento,
tanto positivas quanto negativas. Os exames e procedimentos aplicados Ihe seréo
gratuitos. Vocé recebera todos os cuidados médicos adequados para a sua doenca.
Caso vocé necessite de atendimento médico, durante o periodo em que estiver
participando do estudo, mesmo fora do seu agendamento, procure o Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz. Em caso de necessidade ligue para o
Dr. Armando de Oliveira Schubach, Dra. Claudia Maria Valete Rosalino ou Dra.
Maria Inés Pimentel nos telefones acima. Caso vocé apresente qualquer problema
gue necessite de internacdo, a equipe médica providenciara seu leito no Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz.
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Sua identidade sera mantida como informacéo 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 informacbes necessarias
relacionadas a sua saude, aos seus direitos, e a eventuais riscos e beneficios
relacionados a sua participagao neste estudo.

Inconvenientes e riscos principais conhecidos até os dias atuais: O
medicamento antimoniato de meglumina costuma causar efeitos indesejaveis, néo
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").
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Formas de ressarcimento: Sempre que necessario, nos dias de seu
atendimento, podera ser fornecida alimentagcdo conforme rotina do Servico de
Nutricdo e Servico 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 ap6s o tratamento
sejam necessarias para a confirmag¢ao da cura. Os resultados deste estudo poderéo
nao beneficia-lo diretamente, mas no futuro, poderado beneficiar outras pessoas, pois
espera-se que este estudo contribua para que o acompanhamento do tratamento de
pacientes com LTA possa ser feito de forma mais eficaz e segura.

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

Recebi uma copia deste termo de consentimento e pelo presente consinto,
voluntariamente, em participar deste estudo de pesquisa.

Nome paciente: Data

Nome paciente: Data
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