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Nascimento, M L F O. Avaliacdo da resposta terapéutica ao emprego da
anfotericina B no tratamento das modalidades cutanea e mucosa de
leishmaniose em pacientes atendidos num Centro de referéncia no Rio
de Janeiro entre 1989 e 2012. Rio de Janeiro, 2014. 111 f. Dissertacéo
[Mestrado em Pesquisa Clinica em Doengas Infecciosas] — Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas, Fundacédo Oswaldo Cruz.

RESUMO

A anfotericina B é medicamento de escolha no tratamento da leishmaniose
tegumentar americana (LTA) para gestantes, quando ndo se obtém resposta
com o antimonial ou na impossibilidade de seu uso. Duas formulagbes de
anfotericina B sdo mais utilizadas: desoxicolato e lipossomal. Ha poucos
trabalhos relacionados ao emprego da anfotericina B na LTA. Objetivou-se
descrever as indicacdes, eventos adversos e evolucao clinica durante e apés o
uso das diferentes formulacdes de anfotericina B no tratamento de pacientes
com LTA no Laboratério de Vigilancia em Leishmanioses do Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas, Fundagcdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro,
Brasil, entre janeiro de 1989 e dezembro de 2012. Trata-se de uma coorte nao
histérica com andlises retrospectivas de 46 pacientes. Foram avaliados
pacientes com leishmaniose cutanea (LC) e com leishmanise mucosa (LM).
Foram considerados os desfechos de cura imediata e tardia, insucesso
terapéutico e doses utilizadas. Observou-se que 15,4% dos pacientes com LM
utilizaram anfotericina B, em comparacao com apenas 2,9% dos pacientes com
LC (p<0,0001). A indicacdo mais frequente da anfotericina B desoxicolato foi
insucesso com o tratamento prévio com antimoniato de meglumina, enquanto a
indicacdo da anfotericina B lipossomal se deveu principalmente a
nefrotoxicidade relacionada a anfotericina B desoxicolato. Efeitos adversos
clinicos e/ou laboratoriais foram frequentes, entretanto o nimero de pacientes
com efeitos adversos clinicos pela anfotericina B desoxicolato foi
significativamente maior em relacdo aos que utilizaram anfotericina B
lipossomal (p = 0,0003). Os tempos médios e medianos de cura imediata foram
semelhantes para ambas as formulacbes de anfotericina nos casos de LC.
Para o desfecho de cura tardia (LC e LM) com as duas formulagdes, os tempos
médios também foram semelhantes. A mediana das doses cumulativas de
anfotericina B desoxicolato esteve de acordo com as doses recomendadas pelo
Ministério da Saude (MS) para LC e para LM. Para a anfotericina B lipossomal,
entretanto, a mediana das doses cumulativas foi abaixo da recomendacéo do
MS no caso da LM, e de acordo com a recomendacao do MS para a LC. Esse
estudo levou a uma melhor compreensdo da resposta terapéutica da
anfotericina B para tratamento da LTA e podera servir como subsidio para
melhorar os protocolos relacionados ao emprego deste farmaco no Brasil.

Palavras Chave: 1. Leishmaniose tegumentar americana. 2.
Leishmaniose cutanea. 3. Leishmaniose mucosa. 4. Anfotericina B desoxicolato
5. Anfotericina B liposomal. 6. Terapia.



Nascimento, M L F O. [Assessment of therapeutic response to the use of
amphotericin B in the treatment of modalities cutaneous and mucosal
leishmaniasis in patients attending a reference center in Rio de Janeiro
between 1989 and 2012.] Rio de Janeiro, 2014. 111 p. Masters dissertation
[Master’s Degree on Clinical Research in Infectious Diseases]| — Instituto de
Pesquisa Evandro Chagas, Fundacdo Oswaldo Cruz.

ABSTRACT

Amphotericin B is the drug of choice for the treatment of American tegumentary
leishmaniasis (ATL) in the case of pregnant women and when there is
therapeutic failure with the antimony or in the case of impossibility of its use.
The most used formulations of amphotericin B are deoxycholate and liposomal.
There are few studies in the literature related to the use of amphotericin B in
ATL. This study aims to describe the indications, adverse events and clinical
outcome during and after the use of different formulations of amphotericin B in
the treatment of patients with ATL in the Laboratério de Vigilancia em
Leishmanioses, Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas, Fundacéo
Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brazil, between January 1989 and December
2012. This is a non-historical cohort with a retrospective analysis of 46 patients.
It was analyzed patients with cutaneous leishmaniasis (CL) and mucosal
leishmaniasis (ML). They were analyzed considering the outcomes of
immediate cure or late cure, therapeutic failure and doses used. We observed
that 15.4% of patients with ML used amphotericin B, compared with only 2.9%
of patients with CL (p <0.0001). The most frequent indication of amphotericin B
deoxycholate referred to failure with prior treatment with meglumine antimoniate
and regarding liposomal amphotericin B, was nephrotoxicity due to
amphotericin B deoxycholate. The occurrence of clinical and/or laboratory
adverse effects was common. There was a statistically significant difference (p
= 0.0003) between the number of patients with clinical adverse effects due to
amphotericin B deoxycholate, compared to those who used liposomal
amphotericin B. In cases of CL, average and median times for immediate cure
were similar for both formulations of amphotericin. Regarding the outcome of
late cure (CL and ML), average times were also similar to patients who used or
deoxycholate or liposomal amphotericin B. The median cumulative doses of
amphotericin B deoxycholate were in accordance with the recommended doses
by the Brazilian Ministry of Health to CL and ML. For liposomal amphotericin B,
however, the median cumulative dose was below the recommendation of the
Brazilian Ministry of Health in the case of ML, and according to the
recommendation for CL. This study led to a better understanding of the
therapeutic response of amphotericin B for the treatment of ATL patients and
might serve to subsidize the improvement of the protocols related to the use of
this drug in Brazil.

Keywords: 1.American tegumentary leishmaniasis. 2. Cutaneous
leishmaniasis. 3. Mucosal leishmaniasis. 4.Deoxycholate amphotericin B 5.
Liposomal amphotericin B 6. Therapy.
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1. INTRODUCAO

1.1 AS LEISHMANIOSES

As leishmanioses compreendem um grupo de doencas causadas por diferentes
espécies de parasitas do género Leishmania, transmitidas através da picada das fémeas
de insetos conhecidos como flebotomineos. S&o antropozoonoses com incidéncia
estimada de 2.000.000 de casos por ano distribuidos em 88 paises, sendo 500.000 casos
de leishmaniose visceral, e 1.500.000 casos de leishmaniose cutanea. Representam
grave problema de saude publica, ocupando um lugar de destaque como uma das
doencas infectoparasitarias de maior importancia (OMS, 2010). Segundo a OMS, a
ocorréncia das leishmanioses esta relacionada a diversos fatores séciodemograficos, tais
como, migracdo, desnutricdo, condicBes precarias de habitacdo, analfabetismo e
deficiéncia do sistema imunolégico; e a alteragdes ambientais como desmatamento;
construcdo de barragens; mudancas nos sistemas de irrigacdo e urbanizacdo (OMS,
2010).

Ao considerar fatores como a variagdo geografica dos agentes etiologicos e dos
vetores, as diferentes manifestagdes clinicas, bem como diversos aspectos
epidemioldgicos, nota-se que as leishmanioses apresentam-se de maneira distinta no

Velho e no Novo Mundo. Neste ultimo, as leishmanioses dividem-se em leishmaniose



visceral (LV), causada pelas espécies viscerotropicas que determinam quadros que
afetam primariamente o sistema fagocitico-mononuclear e leishmaniose tegumentar
americana (LTA) causada pelas espécies dermotrdpicas que determinam manifestacdes
cutaneas e/ou mucosas (OMS, 2010). No Novo Mundo, pela possibilidade de
desenvolvimento de lesdes mucosas, na dependéncia do agente etiologico, a
leishmaniose dermotrdpica recebe comumente o nome de LTA.

A infeccdo humana por Leishmania produz uma variedade de manifestacdes
clinico-patologicas que séo atribuidas a uma complexa interacdo entre a resposta
imunoldgica do paciente e as caracteristicas de viruléncia das espécies infectantes.
Podem expressar-se como uma forma subclinica ou pela presenca de lesdes unicas ou
maultiplas na pele (LC), lesGes nodulares nao ulcerativas (leishmaniose cutanea difusa),
lesGes ulcerosas e destrutivas no tecido conjuntivo das mucosas oral, nasal, faringea
e/ou laringea (leishmaniose cutdneomucosa [LCM] ou mucocutanea) ou ainda infecgédo
visceral, acomentendo baco, figado, medula 6ssea, ganglios linfaticos (MARSDEN &

JONES 1985).

1.2 LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) apresenta amplo espectro clinico
e diversidade epidemioldgica (MS, 2010). Nos ultimos 10 anos as areas endémicas se
ampliaram com reflexos no nimero de casos em cada uma delas (OMS, 2010).

A LTA encontra-se distribuida amplamente por todo territorio brasileiro

(GONTNO & CARVALHO 2003, VIEIRA-GONCALVES et al. 2008, MS 2010).,



desde a Amazonia até os estados do Sul, sendo que as regides Norte, Nordeste e Centro-
Oeste apresentam a maior incidéncia, particularmente entre os habitantes das areas
rurais. No Rio de Janeiro, a LTA é causada por Leishmania (Viannia) braziliensis, cuja
transmissdo € dependente da adaptacdo do vetor Lutzomyia intermedia ao ambiente
domiciliar e peridomiciliar (MARZOCHI & MARZOCHI 1994).

E considerada pelo Ministério da Satde (2010) uma das doencas prioritarias
devido ao grande numero de casos registrados anualmente, ao risco de provocar
deformidades nos individuos acometidos e ao fato de ser uma doenca ocupacional em
grande parte dos casos, capaz de afetar as condi¢des psicoldgicas (SILVA & LOPES,
2004), sociais e econdmicas do individuo acometido (MS, 2010). Entre 1985 e 2005, o
ndmero médio de casos anuais de LTA no Brasil foi de cerca de 28.500, com
coeficiente de deteccdo médio de 18,5 casos / 100.000 habitantes, afetando todas as
unidades da federacdo (MS, 2010). Nos udltimos anos, o numero de casos no pais
diminuiu consideravelmente. Em 2011, o nimero total de casos de LTA no Brasil foi de
15.731 (MS, 2013a) e o coeficiente de deteccdo foi de 11,1 casos por 100.000
habitantes (MS, 2013b). Segundo o DATASUS, 2013, no estado do Rio de Janeiro
foram notificados 80 casos autdctones de LTA neste mesmo ano (DATASUS, 2013).

Os exames diagndsticos parasitologicos e de deteccdo molecular da Leishmania
tém utilizacao restrita aos centros de referéncia, especialmente o de detec¢do molecular,
seja pelo alto custo ou pela complexidade técnica (GONTIJO & CARVALHO, 2003;
MS, 2010). A intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) é um teste complementar
presumitivo, sendo o mais utilizado para auxiliar o diagndstico rotineiro nos pacientes
suspeitos de LTA devido a sua alta sensibilidade, facilidade de aplicacdo e baixo custo.
Na rede bésica de saude, quando associada & presenca de lesdo tegumentar suspeita, a

IDRM ¢é na maioria das vezes o Unico exame disponivel.



1.2.1 Aspectos clinicos e classificacdo da LTA

O paciente com LTA geralmente apresenta uma evolugdo cronica, podendo ser
acometida a pele bem como mucosas, principalmente das vias aerodigestivas superiores.

Marzochi & Marzochi (1994) propuseram uma classificacdo clinica,
considerando as formas de resposta do hospedeiro a partir da picada do vetor,
localizacdo das lesBes e evolugdo clinica, e envolvendo as diferentes formas e
apresentacdes da infeccdo e seus respectivos agentes etiologicos. Esta classificacdo
divide as formas clinicas da LTA em modalidade cutdnea (compreendendo as
apresentacdes localizada, disseminada e difusa), modalidade mucosa (com as formas
tardia, de origem indeterminada e primaria), modalidade cutaneomucosa (abrangendo
formas concomitante e contigua), modalidade ganglionar e forma inaparente
(subclinica). Outros autores dividem a LTA em formas cutanea, cutaneomucosa e difusa
(GONTIJO & CARVALHO, 2003) conforme a Leishmania envolvida e a resposta
imunologica do paciente.

De acordo com a resposta imunoldgica do paciente, a infeccdo por Leishmania
pode ser subclinica; pacientes provenientes de area endémica de LTA podem apresentar
IDRM e sorologias positivas, mesmo na auséncia de cicatriz de LC prévia ou de leséo
mucosa ativa (SILVA 2007, FAGUNDES et al. 2007).

A Ulcera tipica da LC é indolor e costuma localizar-se em areas da pele expostas
a picada de insetos; em geral, lesdo unica ou multiplas, com formato arredondado ou

ovalado; medindo até alguns centimetros de tamanho; base eritematosa, infiltrada e de



consisténcia firme; bordas bem delimitadas e elevadas; fundo avermelhado e com
granulacGes grosseiras, normalmente com escassa secrecdo purulenta. Na presenca de
infeccdo bacteriana associada, pode haver dor e exsudato seropurulento que, ao
dessecar-se em crostas, recobre total ou parcialmente o fundo da Ulcera (PESSOA &
BARRETO, 1948)

A ocorréncia de lesbes muito numerosas é incomum, sendo a leishmaniose
disseminada definida pelo surgimento de 10 ou mais lesdes cutaneas polimdrficas
(ulceradas, papulosas ou de aparéncia acneiforme) afetando partes ndo contiguas do
corpo, podendo chegar a centenas de lesdes; em até 44% destes casos, coexistem lesdes
mucosas (MS, 2010; ROSA & MACHADO, 2011).

Mais raramente, pode ocorrer a forma cutanea difusa, que é grave, e se
manifesta em pacientes anérgicos (com deficiéncia especifica na resposta imune celular
a Leishmania). Tem inicio como lesdo Unica com ma resposta ao tratamento que evolui
progressivamente com formacao de placas e nodulagcbes recobrindo grandes extensbes
cutaneas (MS, 2010).

Apds o tratamento, as lesbes cutdneas costumam deixar cicatrizes atroficas,
deprimidas, com superficie lisa, com areas de hipo ou de hiperpigmentacdo e traves
fibrosas. Algumas vezes podem tornar-se hipertroficas ou podem passar despercebidas,
por sua coloracdo, tamanho, forma ou localizacdo. Caso ndo tratadas as lesGes tendem a
cura espontanea (MARSDEN et al. 1984, COSTA et al. 1990) em periodo de alguns
meses a poucos anos. Podem, também, permanecer ativas por varios anos e coexistir
com lesdes mucosas de surgimento posterior, denominada de LCM (PESSOA &
BARRETTO 1948, MARSDEN 1986).

A leishmaniose mucosa apresenta as seguintes apresentagdes: mucosa tardia, que

é a mais comum, surgindo apds a cura da leishmaniose cutanea e associada a lesdes



maultiplas ou de longa duracdo, cura espontanea ou tratamento insuficiente; mucosa de
origem indeterminada, que se apresenta clinicamente isolada e sem evidéncia de
leishmaniose cutanea anterior, possivelmente associada as infec¢bes subclinicas ou
lesBes pequenas ndo ulceradas e de evolugdo rapida que teriam passado despercebidas
sem deixar cicatrizes perceptiveis; mucosa concomitante, quando a lesdo mucosa ocorre
distante da lesdo cutanea, mas a0 mesmo tempo; mucosa contigua, quando ocorre por
propagacdo direta de lesdo cutanea, localizada proxima a orificios naturais, para a
mucosa das vias aerodigestivas superiores; mucosa primaria, ocorrendo eventualmente
pela picada do vetor na mucosa ou semimucosa de labios e genitais (MARZOCHI &
MARZOCHI 1994, MS 2010).

A leishmaniose mucosa e cutaneomucosa atingem mais comumente a mucosa
nasal, mas também pode afetar a boca, faringe, ou laringe. Mais raramente a conjuntiva
e as mucosas genital e anal podem ser acometidas. A forma mucosa pode ocorrer Varios
anos apos a cicatrizacao da lesdo cutanea primaria (JONES et al. 1987) e acredita-se que
seja conseqliente a metastases por via hematica (LLANOS-CUENTAS et al., 1985) dos
parasitas inoculados na pele. Desconhece-se 0 mecanismo exato da lesdo mucosa, como
e onde os parasitas sobrevivem em laténcia no organismo humano durante anos, e 0s
fatores que desencadeiam a doenca. Frequentemente, pacientes com leishmaniose
mucosa referem lesdes cutaneas compativeis com LC e apresentam "cicatrizes cutaneas
sugestivas". Parte dos pacientes com leishmaniose mucosa refere auséncia de tratamento
ou tratamento inadequado da lesdo cuténea inicial, o que leva a admitir que as curas
espontaneas e os tratamentos alternativos e irregulares possam constituir risco para o
desenvolvimento daquela forma clinica (D'UTRA E SILVA 1915 PESSOA &
BARRETTO 1948, WALTON et al. 1973, MARSDEN 1986, JONES et al. 1987). As

queixas dos pacientes sdo, geralmente, obstrugdo nasal, formacdo e eliminacdo de



crostas pela mucosa nasal, epistaxe, geralmente com auséncia de dor, mas por vezes
com prurido ou sensacdo de pequenas pontadas no nariz, disfagia, odinofagia,
rouquidao, dispneia, tosse, etc (PESSOA & BARRETO, 1948; MARSDEN, 1986;
MOREIRA, 1994). Os sintomas da leishmaniose mucosa podem afetar a ingestdo de
alimentos, levando ao comprometimento nutricional do paciente (OLIVEIRA et al,
2013). A mucosa nasal, isolada ou associada a outras localizacdes, esta envolvida na
quase totalidade dos casos. Outras areas afetadas sd@o o palato, a faringe e a laringe
(MARSDEN 1986, MOREIRA 1994). Acredita-se que as leses mucosas, quando nédo
tratadas, sejam progressivas, apesar da existéncia de poucos relatos de possiveis
remissdes espontaneas destas lesdes (PESSOA & BARRETTO 1948, MARSDEN 1986,
MARSDEN et al. 1986). Observam-se eritema, infiltracdo, erosdo e ulceracdo com
fundo granuloso; quando ha infeccdo secundaria, pode haver exsudato mucopurulento e
crostas. Na mucosa nasal, pode haver perfuracdo ou destruicdo do septo. Na boca, pode
haver perfuracdo do palato. Lesdes cronicas e avancadas podem levar a mutilacdo com
perda tecidual e sequelas em nariz, labios, palpebras. No Brasil, a forma mucosa
responde por cerca de 3 a 5% dos casos de LTA (MS, 2010).

Outra forma rara é de leishmaniose ganglionar, em que pacientes apresentam
linfadenopatia localizada na auséncia de lesdo tegumentar, diferenciada da linfangite ou
linfadenomegalia satélite que podem surgir apds o estabelecimento da lesdo (MS, 2010).

O desenvolvimento da manifestacdo clinica, o prognostico e a resposta
terapéutica dependem da espécie de Leishmania e de fatores do hospedeiro — tamanho
do in6culo, imunidade, sensibilidade aos medicamentos (RODRIGUES et al., 2011). As
lesbes de LTA caracterizam-se pela reacdo inflamatdria do tipo crénico granulomatoso,
com intensa infiltragdo linfoplasmocitaria (QUINTELLA et al. 2009, QUINTELLA et

al. 2012). A resposta imune do hospedeiro parece ser determinante para a evolugéo da



enfermidade. Nas lesdes tipicas da LC (Ulceras com bordas infiltradas e fundo
granuloso) foi descrito o predominio de linfécitos T, macrofagos e neutréfilos
(MORGADO et al., 2008). Estudos em modelo murino sugerem que a formacdo da
Ulcera decorre do processo inflamatorio, e ndo necessariamente da presenca do parasito:
surge quando o processo inflamatorio comeca a se instalar, na mesma ocasido em que a
carga parasitaria diminui (BELKAID et al., 2002). Na LC, as lesdes se caracterizam
também pela intensa atividade de macrdéfagos ativados aos estagios parasiticidas,
através da predominancia da resposta imune celular do tipo T helper 1 (MORGADO et
al 2008). O desequilibrio desta resposta produz lesdes mais graves, seja no sentido de
maior intensidade (com o surgimento de lesdes mucosas), seja no de menor intensidade

(com a forma cutanea difusa) (MS, 2010).

1.3 TRATAMENTO DA LTA

1.3.1 ANTIMONIAIS PENTAVALENTES

Os antimoniais foram introduzidos pelo médico brasileiro Gaspar Vianna no
tratamento da LTA em 1912, na forma de tartaro emético (DEANE 1955, MARSDEN
1985), um antimonial trivalente. Posteriormente, devido aos importantes efeitos
adversos relacionados ao tartaro emético, antimoniais pentavalentes foram

desenvolvidos e empregados no tratamento das leishmanioses (MARSDEN, 1985). O



antimoniato de meglumina posteriormente passou a ser 0 medicamento de primeira
escolha para o tratamento da LTA no Brasil.

O MS recomenda que o tratamento da leishmaniose cutanea seja feito, em
primeira escolha, com antimoniato de meglumina na dose de 10 a 20 mg de antiménio
pentavalente (Sb®") por quilograma de peso por dia, durante 20 dias; e o tratamento da
leishmaniose mucosa deve ser feito com o mesmo farmaco na dose de 20 mg de
Sb>kg/dia por 30 dias; em ambos os casos, deve-se respeitar o limite maximo de 3
ampolas por dia (MS, 2010).

O critério de cura € clinico, e definido pelo Ministério da Saude como
“epitelizacdo das lesdes ulceradas, regressdo total da infiltracdo e eritema, até trés meses
apds conclusdo do esquema terapéutico” (MS, 2010). Ressalva-se, no entanto, a
possibilidade de prolongar o acompanhamento clinico por até seis meses, nos casos com
evidéncia de cicatrizacdo progressiva, sem necessidade de reintroduzir tratamento. Caso
contrario, esta indicado retratamento (MS, 2010).

O sucesso relatado na literatura com os antimoniais varia largamente (ROMERO
et al., 2001), com ndmero crescente de relatos de falha do tratamento com estas
medicacdes (LAWN, 2003). Dentre os fatores associados com falha terapéutica,
incluem-se: mais de 3 lesdes, tratamento prévio para leishmaniose, peso corporal
superior a 68 kg (provavelmente devido a limitacdo da dose maxima diaria) e esquema
de tratamento incompleto (RODRIGUES et al.,, 2006). O uso de subdoses e o
tratamento irregular poderiam influenciar a melhora clinica (SOTO & SOTO, 2006).
Caso ndo haja resposta satisfatdria, recomenda-se utilizar um dos farmacos de segunda
escolha, anfotericina B ou pentamidina (MS, 2010).

No Laboratério de Vigilancia em Leishmanioses (LabVigiLeish) — Instituto de

Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC), Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), a dose de
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antimoniato de meglumina de 5 mg Sb°*/kg/dia por via intramuscular tem sido eficaz e
bem tolerada no tratamento de pacientes com LTA (OLIVEIRA-NETO et al. 1996,
OLIVEIRA-NETO et al. 1997a, OLIVEIRA-NETO et al. 1997b, OLIVEIRA-NETO et
al. 2000, SCHUBACH 1990, tese, SCHUBACH et al. 2002, SCHUBACH et al. 2005).
Os pacientes com leishmaniose cutanea recebem tratamento durante 30 dias continuos.
Mesmo que as lesdes estejam ainda ulceradas ao final do tratamento, 0 mesmo é
interrompido e o paciente é reavaliado a cada 15 dias até a sua epitelizacdo. Nos meses
seguintes, observa-se 0 sucessivo desaparecimento das crostas, da descamacdo, da
infiltracdo e, finalmente, do eritema, quando a lesdo € considerada cicatrizada. Caso ndo
ocorra progressao continua para a cicatrizacdo total, o tratamento pode ser reiniciado na
mesma dosagem e tempo de administracdo (ROMERO et al, 2001).

Esquemas em séries de 10 dias intercaladas por periodos de 10 dias sem
medicacdo, até a cicatrizacdo das lesdes acarretam uma menor incidéncia de efeitos
adversos e menor indice de abandono do que o encontrado nos pacientes tratados em
periodos continuos (AZEREDO-COUTINHO & MENDONCA, 1997). Estes esquemas
com antimoniato de meglumina intermitente sdo particularmente Uteis para pacientes
idosos e/ou com comorbidades (VASCONCELLOS et al, 2012).

Os pacientes sdao monitorados com relacdo as funcBes hepaticas, renais,
pancreaticas e cardiacas. Efeitos adversos sdo relativamente comuns, embora nao
necessariamente levem a suspensdo do tratamento: artralgia, mialgia, anorexia, dor
abdominal, prurido, febre, cefaleia, edema, herpes zoster, e erupcdes cuténeas. (VEIGA
et al. 1983, BERMAN 1988, ANTEZANA et al. 1992, BRUMMITT et al. 1996,
MCBRIDE et al. 1995, MS 2010). Alteragdes eletrocardiograficas relacionadas ao
antimonial sdo modificagdes do ritmo cardiaco ou da repolarizacdo ventricular, com

achatamento ou inversdo de onda T e alargamento do espaco QT corrigido (CHULAY,



11

1985; RIBEIRO et al, 1999). Prolongamento do intervalo QT corrigido acima de 0,5
segundos sinaliza a possibilidade de arritmia cardiaca grave e fatal (OMS, 2010). Os
efeitos adversos clinicos mais freqlientes no tratamento de LTA com antimoniato de
meglumina sdo dores musculoesqueléticas, alteracdes gastrointestinais e cefaleia leve a
moderada; como alteracdes eletrocardiogréaficas, prolongamento do intervalo QT; e em
relacdo a alteracGes laboratoriais, aumentos leves a moderados das enzimas pancreaticas
e hepaticas. Efeitos adversos que levem a descontinuidade do tratamento sdo
relativamente incomuns (OLIVEIRA et al., 2011). O antimonial pentavalente parece
causar eventos adversos mais frequentemente em pacientes acima de 50 anos (DINIZ et
al., 2012).

No LabVigiLeish / IPEC / Fiocruz, durante o tratamento os pacientes recebem
avaliacdo clinica e dermatoldgica, no caso de leishmaniose cutanea, ou clinica e
otorrinolaringoldgica, no caso de leishmaniose mucosa ou cutaneomucosa, a cada 7, 10
ou 15 dias, de acordo com as condicBes clinicas do paciente, e ao término do
tratamento; exames laboratoriais e eletrocardiograma sdo realizados antes, durante e
apos o tratamento. A partir da constatacdo da epitelizacdo das lesbes cuténeas (cura
imediata) ou regressdo das lesGes mucosas, 0s pacientes sdo reavaliados pelo
otorrinolaringologista ap6s 1, 3, 6, 12, 18 meses e, entdo, anualmente, pelo periodo
minimo de 5 anos. Ao longo dos primeiros 6-12 meses deve-se observar a progressiva
regressdo do eritema e da infiltracdo nas lesbes cuténeas, geralmente acompanhada de
atrofia da epiderme e areas de hiper- e de hipopigmentacédo, até que se estabelece uma
cicatriz atréfica, hipertrofica ou imperceptivel, o que é considerada cura tardia. No caso

de leishmaniose mucosa, a cura tardia compreende a involucéo das lesdes.



12

1.3.2 ANFOTERICINA B

Trata-se de um antibidtico macrolideo poliénico, descoberto em 1956 por Gold
et al produzido pelo Streptomyces nodosus, obtido, inicialmente do solo da regido do rio
Orinoco, na Venezuela. O medicamento interage com o ergosterol da membrana celular,
formando poros que alteram a permeabilidade celular e o balango i6nico, causando a
morte da célula. Utilizado comumente para tratamento de infecgBes fungicas, sua
indicacdo inicial, posteriormente verificou-se que também pode ser empregado para
outras infeccdes, tais como infec¢des causadas por protozoarios, como a leishmaniose.
Foi empregado para tratamento da LTA por Furtado, entre 1959-1960; depois hé relatos
de seu uso, principalmente no tratamento da leishmaniose cutaneomucosa, por Sampaio
et al (1960), Miranda et al (1961), De Campos (1963), Prado (1963) Teixeira &
Guimarées (1963), e posteriormente ha relatos de seu uso também em leishmaniose
cutaneomucosa fora do Brasil (RUGIERO, 1964; CHALCHAT, 1965). Em 1971,
Sampaio e cols. relataram 70 casos de LTA cutaneomucosa tratados com anfotericina B.
A anfotericina B passa a ser a alternativa de escolha para tratamento de casos de
leishmaniose, principalmente mucosa ou cutaneomucosa, nao responsivos ao AM.

A partir da década de 80 do século passado, varias formulacdes lipidicas foram
desenvolvidas como veiculos para farmacos. Lipossomas incorporando anfotericina B
foram desenvolvidos a partir dai. Observou-se que a anfotericina B em emulséo lipidica
ou em lipossomas eram tdo eficazes quanto a anfotericina B desoxicolato no tratamento
experimental de infec¢bes fungicas, porém menos toxicas. Yardley & Croft (2000)
compararam a atividade de trés diferentes formulages lipidicas de anfotericina B para o

tratamento experimental de leishmaniose visceral e cutdnea, encontrando pequenas
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diferencas na eficacia, porém a formulacdo lipossomal (AmBisome®, Gilead, San
Dimas, CA, USA) foi a mais eficaz contra Leishmania major in vivo na reducdo do
tamanho da lesdo. As meias-vidas sdo longas, tanto para a anfotericina B desoxicolato
quanto para a anfotericina B lipossomal, mas as concentragcdes plasmaticas sdo maiores
com esta ultima, e o clearance renal e fecal desta é inferior. Mais de 60% da anfotericina
B desoxicolato sdo excretados sem modificacdo, através da urina e fezes, enquanto que
com a anfotericina B lipossomal menos de 10% sdo excretados sem alteracdes
(BEKERSKY et al, 2002).

No Brasil, a anfotericina B desoxicolato é considerada como primeira escolha
para tratamento de leishmanioses visceral e de segunda escolha, juntamente com as
pentamidinas, para o tratamento de leishmaniose tegumentar americana. (MS, 2010);
entretanto, recentemente o Ministério da Salde substituiu a indicacdo de anfotericina B
desoxicolato pela anfotericina B lipossomal para varias situacGes especificas na
leishmaniose visceral, inclusive a coinfeccdo com HIV, gestantes, nefropatas,
hepatopatas e cardiopatas, além de pacientes maiores de 50 anos de idade (MS 2013,
NOTA TECNICA). A anfotericina B desoxicolato é considerada uma opcéo eficaz no
tratamento da LTA, nas formas cutdnea, mucosa e cutaneomucosa, apesar de sua
toxicidade e da necessidade de ambiente hospitalar para sua administracdo.
(MARZOCHI et al, 1999).

Os pacientes devem ser submetidos a avaliacéo clinica, incluindo pele e mucosas
e laboratorial no inicio do tratamento; posteriormente deverdo ser mantidos sob
supervisdo. Exames complementares, tais como eletrocardiograma e exames
laboratoriais (hemograma completo, sddio, potassio, magnesio e provas de fungéo renal)
sdo realizados no minimo, semanalmente, até o término da terapia. Recomenda-se que

em pacientes portadores de comorbidades, esses exames sejam solicitados em intervalos
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menores. Caso haja persisténcia de alteracdo eletrocardiografica ou laboratorial,
recomenda-se que seja suspensa a administracdo do medicamento. (MARZOCHI,
1999).

Seu uso € limitado face a necessidade de internacdo hospitalar para aplicacdo e
também pelo alto custo, especialmente no caso da formulacéo lipossomal (MS, 2010).
Entretanto, conforme Nota técnica n° 12/2009, publicada pelo Ministério da Saude,
versando sobre informacfes sobre a utilizacdo da anfotericina B lipossomal em
pacientes com leishmanioses, exple-se 0 seguinte, em relacdo aos custos desse
medicamento: para atender os pacientes com leishmaniose visceral, a OMS, em 2007,
pactuou com o laboratério produtor da anfotericina B lipossomal a reducdo do custo
unitario deste produto e estabeleceu um preco Unico para atender os paises em
desenvolvimento. Este Ministério negociou com o referido laboratério a aquisicao desse
medicamento ao preco subsidiado e solicitou formalmente a utilizacdo desse
medicamento também para os pacientes com leishmaniose tegumentar americana, que
ndo apresentassem resposta terapéutica aos medicamentos de primeira escolha, assim
como para aqueles pacientes com quadro clinico grave e sem possibilidade de utilizacdo
das drogas de escolha recomendadas. Essa pactuacdo permitiu uma reducdo de 850% no
custo unitario do medicamento, passando de U$ 202,00 para U$ 21,00, o frasco. A
reducdo desse custo possibilitou a ampliacdo dos critérios para a utilizacdo deste

farmaco, conforme observado na Nota Técnica do Ministério da Saude de 2009.

1.3.2.1 Anfotericina B desoxicolato
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A anfotericina B desoxicolato é considerada droga de primeira escolha para o
tratamento de gestantes com LTA e pacientes que a priori ndo possam utilizar o
antimonial pentavalente, sendo de segunda escolha para aqueles que ndo obtiveram
resposta satisfatoria ou desenvolveram eventos adversos graves apds o uso do
antimonial (MS, 2010).

A anfotericina B na sua formulacdo desoxicolato deve ser diluida em solugdo de
glicose 5% a uma concentracdo de 0,1mg/ml (n&o se podendo utilizar solugdes contendo
eletrolitos). A administracdo deve ser diaria ou em dias alternados, por um periodo de 1
a 4 horas de infusdo endovenosa. A dose inicial é de 0,3-0,5mg/Kg/dia aumentando-se
progressivamente até 1mg/Kg/dia, até alcancar a dose méaxima diaria de 50mg. As
doses totais recomendadas sdo de 1 a 1,59 para leishmaniose cutanea e, de 2,5 a 3g para

leishmaniose mucosa (SAMPAIO et al. 1960, SAMPAIO et al. 1971, MS, 2010).

Os efeitos adversos mais freglientes da anfotericina B desoxicolato séo: febre,
nauseas, vomitos, anorexia, tremores, calafrios, cefaleia, dor lombar e flebite no local da
administracdo intravenosa. Outros efeitos adversos compreendem hipopotassemia,
hipomagnesemia, insuficiéncia renal, efeitos toxicos sobre a medula 6ssea (anemia,
leucopenia, trombocitopenia) e alteracbes cardiacas (FILIPPIN & SOUZA 2006, MS
2010). Muitos destes efeitos se manifestam durante a infusdo do medicamento e podem
ser evitados ou atenuados pelo uso simultaneo de antitérmicos, antieméticos, reposicéo
de potéssio e hidrocortisona 50 a 100 mg acrescentados ao soro. Tais sintomas nao
contraindicam o uso da anfotericina B, embora alguns pacientes tenham baixa tolerancia
(MS, 2010; PIMENTEL et al. 2011,). Devido aos efeitos adversos, indica-se
monitoramento semanal com eletrocardiograma, dosagem serica das enzimas hepaticas,

avaliacdo da funcéo renal e do potéassio sérico.
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O tratamento com anfotericina B resulta em nefrotoxicidade muito
frequentemente, variando em intensidade de paciente para paciente, e conforme a dose

cumulativa (FILIPPIN & SOUZA, 2006).

A cardiotoxicidade ocorre principalmente pela hipopotassemia em pacientes
com disfuncdo renal, principalmente arritmia ventricular. Neurotoxicidade é rara,
podendo-se observar hipertermia, confusdo mental, depresséo, delirio, comportamento
psicético, convulsdo, tremores, perda de audicdo, opacidade da visdo, dentre outras

alteracdes (FILIPPIN & SOUZA, 2006).

A anfotericina B desoxicolato é reconhecida como uma medicacéo eficaz para o
tratamento da leishmaniose (BARRATT & LEGRAND, 2005), embora seja

ocasionalmente pouco tolerada.

1.3.2.2 Anfotericina B lipossomal

FormulacOes lipidicas desta medicacdo foram desenvolvidas na tentativa de
melhorar sua eficicia e tolerabilidade, especialmente a toxicidade renal (MARTINO,
2004), sendo mais seletivas no dano para as células fungicas ou parasitarias que para as
células do hospedeiro mamifero. A meia-vida das formulagdes lipidicas é mais curta do
que da anfotericina B desoxicolato, pois aquelas se concentram dentro das células

fagociticas, aumentando as concentracdes da medicacdo nos tecidos infectados
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(ALVING, 1983). Seu uso € limitado pelo alto custo e pela necessidade de

administracdo endovenosa (BARRATT & LEGRAND, 2005).

A anfotericina B lipossomal foi aprovada pelo Food and Drugs Administration
(FDA) dos Estados Unidos da América em 1997. Seu emprego € principalmente no
tratamento de pacientes neutropénicos febris e em micoses graves em pacientes com
comorbidades ou micoses sistémicas (FILIPPIN & SOUZA, 2006). No Brasil, a
anfotericina B lipossomal esta registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) para tratamento da leishmaniose visceral; seu uso na LTA é considerado off-
label (MS, 2010a), entretanto existem evidéncias que permitem indicar o uso da
anfotericina B lipossomal para a LTA quando todas as demais opcles terapéuticas

tenham sido utilizadas sem sucesso ou contraindicadas (MS 2010a, MS 2010b).

Os efeitos adversos observados com a anfotericina B lipossomal séo disfuncao
renal, ndusea, febre, calafrios e tremores (FILIPPIN & SOUZA, 2006), vomito, flebite
no local da infusdo, dor lombar (MS, 2010b). Entretanto ha relatos raros de anafilaxia
com o uso do AmBisome®, inclusive em pacientes ndo alérgicos a anfotericina B
desoxicolato, provavelmente relacionada aos componentes lipossdémicos da formulagédo

(FILIPPIN & SOUZA, 2006).

A anfotericina B lipossomal € aplicada em infusdo intravenosa, de 1 a 4
mg/kg/dia, diariamente, em dose Unica, até atingir as seguintes doses cumulativas: LC,
lalbg; forma LCM ou LM: 2,5 a 3 g. Recomenda-se diluir o p6 em 12 ml de agua
destilada para injecdo, agitando rigorosamente o frasco por 15 segundos, para disperséo
completa da anfotericina B lipossomal. Obtém-se uma solu¢do contendo 4 mg/mL, que
pode ser armazenada por até 24 horas a temperatura de 2 a 8° C. Rediluir a dose na

proporcdo de 1 mL para 19 mL de solugdo de glicose a 5%, com concentracgdo final de
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0,2 a 2 mg de anfotericina B lipossomal por mL. Iniciar a infusdo em até 6 horas apds a

diluicdo em solucdo glicosada; o tempo de infusdo é de 30 a 60 minutos (MS, 2010b)

Varios autores consideram a anfotericina B lipossomal como eficaz, sendo mais
bem tolerada e mais custo-efetiva do que os antimoniais pentavalentes no tratamento da
LTA. Essa formulacdo encurta o tempo de hospitalizacdo, o que pode também reduzir
complicacdes decorrentes da hospitalizacdo prolongada (MOTTA & SAMPAIO 2012,
SOLOMON et al, 2013), principalmente em pacientes coinfectados com HIV (AMATO

et al, 2004).

1.4. Evolucéao dos pacientes com LTA

Dados de literatura mostram falha terapéutica em individuos com LTA tratados
com antimoniato variando expressivamente (MACHADO et al, 2002, RODRIGUES et
al. 2006, TEIXEIRA et al. 2008, UNGER et al. 2009); entretanto, a definicdo de falha
varia entre os diversos estudos.

O indice de cura na leishmaniose cutanea varia entre 42,1 e 100% nos diferentes
estudos conduzidos para avaliagdo de varios esquemas de tratamento com o AM
(OLIVEIRA-NETO et al, 1996; DEPS et al, 2000; SCHUBACH et al, 2005;
RODRIGUES et al, 2006; TEIXEIRA et al, 2008). No Rio de Janeiro, Oliveira-Neto et
al. (1996) observaram que 100% dos pacientes (n=17) apresentaram cura com

cicatrizagdo da lesdo, num tempo médio de 43 dias. Schubach et al. (2005) avaliaram
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151 casos retrospectivos, procedentes do Rio de Janeiro, que foram tratados com dose
alternativa de AM (em média 5 mgSb°*/kg/dia), e encontraram 97,1% de cura, com um
tempo médio de 50 dias.

A cura para forma cutadnea da LTA, conforme considerada pelo MS 2010, ¢
definida pela epitelizacdo / cicatrizacdo das lesdes ulceradas com regressdo total da
infiltracdo e do eritema e auséncia de lesdes mucosas ate trés meses apds a conclusdo do
esquema terapéutico. Em casos com evidéncia de cicatrizacdo progressiva das lesdes
sem cumprir completamente o0s critérios acima, sugere-se o prolongamento da
observacao até completar seis meses. O MS define como falha terapéutica aquele caso
que recebeu dois esquemas terapéuticos regulares sem apresentar cura clinica da doenca
(MS, 2010). Nesses casos, quando ndo ha resposta apos duas aplicacbes do mesmo
esquema, uma droga de segunda escolha deve ser utilizada (MS, 2010).

No LabVigiLeish do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC),
Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), a definicdo de insucesso terapéutico é mais restrita:
a cura clinica definitiva é considerada quando se verifica a epitelizacdo das lesdes
ulceradas com desaparecimento progressivo de crostas, descamacdo, infiltracdo e
eritema, configurando, no final, uma cicatriz atréfica, hipertréfica ou imperceptivel. O
controle de cura ap0s o tratamento baseia-se na reavaliacdo regular dos pacientes. A nédo
ocorréncia de progressdo para a formacgdo de cicatriz, ap6s o primeiro tratamento, €
considerada insucesso terapéutico.

Alguns estudos tém apresentado evidéncias que os parasitos podem persistir nas
cicatrizes cutaneas de pacientes que preencheram todos os critérios de cura ao serem
avaliados varios anos ap6s o tratamento (SCHUBACH et al, 1998a, 1998b). Schubach
et al. (1998a) demostraram a presenca de DNA de Leishmania em cicatrizes de 80% dos

pacientes estudados com até 10 anos pos-tratamento, e sugeriram que este fenbmeno
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poderia resultar em lesbes mucosas ou ter um papel na manutencdo da memoria
imunoldgica nos pacientes que vivem em areas endémicas de leishmanioses. Em outro
estudo, Schubach et al. (1998b) identificaram dois pacientes que apresentaram
resultados positivos na cultura da cicatriz, biopsiada apés 8 e 11 anos de tratados
regularmente com AM no IPEC.

Nos casos de falha terapéutica ao antimonial, pode-se utilizar a anfotericina B ou
o0 isotionato de pentamidina (MS, 2010). No entanto, a repeticdo do tratamento, assim
como a utilizacdo de uma droga de segunda escolha, expde novamente o paciente aos
riscos de efeitos adversos aos medicamentos. Contudo, os controles de resposta
terapéutica nem sempre sdo padronizados, gerando dificuldades de comparacao entre 0s
dados obtidos na literatura.

Alguns individuos acometidos pela doenca podem apresentar cura espontanea
das lesBes cutaneas. Costa et al. (1990) relataram em estudo realizado na Babhia,
acompanhando 16 homens que se recusaram a tratar e 6 mulheres ndo tratadas porque
estavam gestantes e encontraram 40,9% de cura espontanea ap0s 6 meses do
diagnostico, e 86,3% apds 12 meses. Contudo, as curas espontaneas e os tratamentos
irregulares foram considerados fatores de risco para o surgimento da LM (Silva, 1915;
Jones et al., 1987; Marsden, 1986; Pessba;Barretto, 1948; Schubach, 1990; Walton et
al., 1973).

Em alguns casos a recidiva da LC pode ocorrer e € definida pelo MS como: o
reaparecimento de lesdo de leishmaniose em qualquer parte do corpo no periodo de até
um ano apos a cura clinica, descartada a possibilidade de reinfeccdo considerando-se a
historia da doenca atual e a realidade epidemioldgica de transmissdo do agravo, bem
como o0s possiveis deslocamentos do paciente a locais de endemia da doenca (MS,

2010).
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Saravia et al. (1990) identificaram a recorréncia de lesdes de leishmaniose apos
0 tratamento no qual os pacientes apresentaram nas lesdes subsequentes cepas idénticas
as cepas de les@es iniciais.

O acompanhamento pés-tratamento com reavaliagfes periddicas é obrigatdrio
para identificar possiveis casos de falha do tratamento, recidiva, evolucdo para LM, e,
quando possivel, para isolamento de parasitos vidveis a partir de cicatrizes de pacientes
curados.

A principal hipGtese para ocorréncia de falha terapéutica e recidiva é a
persisténcia do parasito associado com um defeito da resposta imune no organismo do
hospedeiro.

A ocorréncia de recidiva pode estar relacionada a diversos fatores, como o
tratamento irregular sem esquema pré-definido; tratamento insuficiente sem alcancar a
quantidade de droga necessaria para o efeito desejado; uso de drogas ineficientes que
ndo estdo preconizadas para o tratamento da leishmaniose; uso de drogas
imunossupressoras, ou de terapia anti-TNFo (MAVILIA et al, 2002; TUON et al, 2007;
MULLER et al, 2009).

Passos et al. (2000) demonstraram que 0s pacientes que apresentam negatividade
a IDRM tém maior chance de desenvolverem recidivas posteriormente. Na busca de
fatores preditivos para a ocorréncia de falha terapéutica, Rodrigues et al. (2006)
encontraram associacdo entre a ocorréncia de falha terapéutica com as seguintes
condicdes: presenca de 3 ou mais lesdes cutaneas; presenca de tratamento anterior para
leishmaniose; peso maior que 68 kg; e irregularidade no tratamento. Llanos-Cuentas et
al. (2008) identificaram a idade, a estadia de menos de 72 meses na area de aquisi¢io da

doenca, a duracdo da doenca menor que 5 semanas, a ocorréncia de lesdo adicional e a
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infeccdo com L. (V.) peruviana e com L. (V.) braziliensis como fatores de risco para
falha do tratamento.

Rodrigues et al. (2006) ndo encontraram significancia entre a resposta da IDRM
com a falha ao tratamento, na anélise de fatores associados ao insucesso terapéutico da
leishmaniose cutanea. No entanto, Passos et al. (2002) verificaram que pacientes com
IDRM negativa apresentaram aproximadamente trés vezes mais chance de recidivar
apos o tratamento.

No presente estudo avaliamos o uso da anfotericina B no Lab VigiLeish /
IPEC / Fiocruz entre janeiro de 1989 e dezembro de 2012, descrevendo as indicacgdes
para o uso das diferentes formulagdes do medicamento, os eventos adversos observados

durante e ap0s o uso dessas formulacdes, e a respectiva resposta terapéutica.
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2. JUSTIFICATIVA:

A anfotericina B, na formulacdo desoxicolato, € indicada pelo MS para
utilizagdo no tratamento da LTA, no caso de impossibilidade de emprego do antimonial
pentavalente. Porém, constitui-se como farmaco de primeira escolha no tratamento de
gestantes com LTA. A formulacdo lipossomal da anfotericina B estaria indicada na
LTA quando todas as demais opgOes terapéuticas falharam ou foram contraindicadas
(MS, 2010). A indicagdo do uso desta formulagdo na LTA, entretanto, fica
comprometida pelas escassas informagdes disponiveis na literatura corroborando seu
emprego, principalmente tendo em vista seu custo elevado em relacdo as demais
medicacdes indicadas para tratamento da LTA.

A OMS, na sua ultima Série de Relatos Técnicos n° 949 de 2010 — Controle das
Leishmanioses, determina que o0s tratamentos para leishmaniose cutdnea ou
cutaneomucosa sejam escolhidos para os pacientes de acordo com a area geografica
(principalmente Velho ou Novo Mundo), o tipo de leishmaniose e a espécie infectante.
O uso da anfotericina B lipossomal ja estd bem estabelecido no Novo Mundo para o
tratamento da LV. No Brasil, o MS ampliou, em outubro de 2013, os critérios de
indicacdo do uso de anfotericina B lipossomal como primeira escolha para o tratamento
de pacientes com esta enfermidade (MS, NOTA TECNICA, 2013). Ja para o tratamento
de LTA ha que se elaborar critérios clinico-laboratoriais apropriados para o seu
tratamento com a formulacdo lipossomal da anfotericina B, uma vez que a sua utilizacéo
nesta doenca tem sido escassamente relatada na literatura (BROWN, 2005). O elevado

numero de efeitos adversos do AM pode levar ao abandono de tratamento, fazendo-se
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necessarios estudos que auxiliem no estabelecimento de critérios adequados para
indicagdo e emprego das diferentes formulagdes de anfotericina B no tratamento da
LTA (TEODORO, 1991).

Torna-se fundamental prover instrumentos tedricos que respaldem a utilizacdo
de anfotericina B no tratamento da LTA, atraves da verificacdo das suas indica¢des, dos
eventos adversos relacionados ao seu emprego, das doses utilizadas para se obter a
resposta terapéutica, para cada uma das suas diferentes formulacbes, dados esses
verificados a partir da observacdo ou ndo de cura clinica imediata (epitelizacdo das
lesbes ulceradas, tempo para ocorréncia destes eventos) e da cura clinica tardia
(cicatrizacdo das lesBes cutaneas, resolucdo das lesGes mucosas, tempo para ocorréncia
deste evento, auséncia de recidivas cutaneas ou reativacdo mucosa da enfermidade).
Este estudo se insere dentro da necessidade de aprofundamento do conhecimento sobre

0 emprego da anfotericina B no manejo da LTA.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Descrever a resposta terapéutica e 0 emprego da anfotericina B no tratamento da

LTA no LabVigiLeish, IPEC, Fiocruz, entre janeiro de 1989 e dezembro de 2012.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as indicagOes para o uso das diferentes formulagcdes de
anfotericina B no tratamento da LTA no LabVigiLeish.

e Caracterizar o perfil das modalidades de LTA, relacionando ao
nimero de pacientes que utilizou anfotericina B, em algum momento do
tratamento.

e Descrever o tempo de evolucao da doenca, até o inicio do tratamento

com anfotericina B para as duas modalidades de LTA.
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e Descrever as doses cumulativas utilizadas para as diferentes
formulacGes de anfotericina B no tratamento da LC e LM.

e Descrever os efeitos adversos clinicos e laboratoriais relacionados ao
uso das diferentes formulacGes de anfotericina B, levando-se em consideragéo a
diversidade da populacéo atendida.

e Descrever a evolucdo clinica durante e apds o uso das diferentes
formulacGes de anfotericina B, considerando os desfechos de cura imediata e
tardia, insucesso terapéutico, reativacdo de lesdo cutanea prévia, aparecimento

de novas lesbes cutaneas, aparecimento de lesdo mucosa.
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4. METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte ndo concorrente, com anéalise retrospectiva de
prontudrios de pacientes atendidos no LabVigileish, IPEC, Fiocruz, entre janeiro de
1989 e dezembro de 2012, visando avaliar a resposta terapéutica e a evolugdo clinica e
laboratorial de pacientes tratados com anfotericina B.

O Projeto de Pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP), sob
CAAE n° 15081213.1.0000.5262 em 13 de maio de 2013 (ANEXO C). O Termo de
compromisso e responsabilidade, devidamente assinado pelos participantes do estudo,

consta no prontuario dos pacientes envolvidos neste trabalho (ANEXO D).

4.2 CASUISTICA

Populacéo do estudo:
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Foram incluidos todos os pacientes que receberam quaisquer das diferentes
formulacGes de anfotericina B para o tratamento da LTA, nas formas clinicas cutanea
(LC) e cutaneomucosa / mucosa (LM), no LabVigiLeish do IPEC/Fiocruz, entre janeiro
de 1989 e dezembro de 2012.

Para efeitos deste estudo, os pacientes com formas cutaneomucosa € mucosa

serdo considerados em conjunto como LM.

Critérios de incluséo:

e Pacientes atendidos no LabVigilLeish do IPEC/Fiocruz, entre janeiro de 1989
e dezembro de 2012, com diagnostico de LTA por critério clinico-epidemioldgico e
laboratorial (IDRM, sorologia — Elisa e/ou IFI, visualizagcdo de amastigotas no exame
histopatol6gico ou p6 imunohistoquimica, exame direto — escarificagdo ou imprint de
fragmento de lesdo cutdnea ou mucosa colhida através de bidpsia, cultura de fragmento
de lesdo cutdnea ou mucosa colhida através de bidpsia, e/ou reacdo em cadeia da
polimerase [PCR]) e que tenham utilizado anfotericina B em qualquer de suas
formulacGes para o tratamento de LTA.

e Pacientes maiores de idade (> 18 anos) que tenham assinado o TCLE
relacionado aos estudos desenvolvidos pelo LabVigiLeish neste periodo,
particularmente do “Estudo para a sistematizacdo do atendimento de pacientes com
Leishmaniose Tegumentar Americana no Centro de Referéncia em LTA - Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas — Fiocruz” (ANEXO A).

e Pacientes menores de idade (< 18 anos) com TCLE assinado pelos pais ou

responsaveis.
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Critérios de excluséo:

e Foi excluido 1 paciente que ndo apresentava confirmacdo de LTA, através de
IDRM, sorologia, cultura, histopatoldgico, imunohistoquimica, ou PCR, e que foi
tratado com anfotericina B com base apenas em critérios clinicos e epidemioldgicos

(teste terapéutico).

e Foi excluido um paciente com leishmaniose difusa anérgica.

4.3 MATERIAIS, PROCEDIMENTOS E TECNICAS

Os dados obtidos dos prontuarios foram o0s seguintes: caracteristicas
sociodemogréaficas (género, idade, local de infeccdo, atividade laboral), comorbidades e
co-infeccBes (diabetes, hipertensdo arterial, HIV, insuficiéncia renal), caracteristicas
clinicas (formas clinicas — cutanea, cutaneomucosa € mucosa -, nimero de lesdes, locais
afetados, tempo de evolu¢do da doenca), desfecho (presenca ou auséncia de: resolucédo
de lesdes mucosas; involucdo total de lesbes ndo ulceradas; epitelizacdo de lesdes
ulceradas — cura imediata; cicatrizacdo de lesdes — cura tardia; piora de lesdes cutaneas
antigas e surgimento de novas lesfes cutaneas; surgimento de leses mucosas).

Dentro dos grupos especiais analisados, os idosos compreenderam pacientes
com 65 anos ou mais; e as criangas foram consideradas como com idade até 12 anos.

Os efeitos adversos foram classificados em leves, moderados, graves ou muito
graves, de acordo com a “Division of AIDS Table for grading the severity of adult and

pediatric adverse events — publish date: December, 2004 Clarification August 2009”



30

(NIH, 2014). Foi utilizado um formulério que serviu como instrumento para a coleta dos
dados dos prontuarios dos pacientes (ANEXO B). A partir deste questionario, foi
elaborado um banco de dados utilizando-se o software StatisticalPackage for the Social

Sciences (SPSS) versao 17.0.
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5. RESULTADO

Do total de 849 pacientes com LTA atendidos no LabVigiLeish de janeiro de
1989 até dezembro de 2012, foram excluidos dois pacientes: um por apresentar a forma
difusa de LC, e o outro que fez teste terapéutico para LM, sem nenhum teste
confirmatorio para a doenca. Os 847 pacientes elegiveis para o estudo distribuiram-se
de acordo com as formas clinicas em LC = 678 pacientes; LCM = 84 pacientes; LM =
85 pacientes (total de pacientes com leishmaniose cutaneomucosa ou mucosa = LM =
169). Destes 847 pacientes, 46 chegaram a ser tratados com anfotericina B em qualquer
de suas formulacdes (n=46).

Os pacientes com LC apresentaram idade média de 35,8 anos (minimo de 7
meses e maximo de 92 anos), com 62,1% do género masculino. (Grafico 1)

Os pacientes com LM tiveram idade média de 49,9 anos (minimo de 4 anos e

maximo de 92 anos), com 76,3% do género masculino. (Grafico 1).
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Leishmaniose cutaneomucosa

4

— masculino (n=68)
81%

LC

62,1% m feminino (n=16)

Leishmaniose mucosa
masculino (n=421)

® masculino (n=128)

® feminino (n=257) feminino (n=41) masculino (n=61)
m feminino (n=24)
Grafico 1- Distribuicdo de pacientes com LTA, por género e formas clinicas, atendidos

no LabVigilLeish de janeiro de 1989 até dezembro de 2012. (Elaborado pela autora).

Dos pacientes que fizeram tratamento com anfotericina B, a idade média foi de
45,8 anos (minimo de 7 meses e maximo de 77 anos), e 65,2% eram do género
masculino. Quanto as formas clinicas, observou-se que 45,0% e 80,7% eram do género
masculino, respectivamente para as formas LC e LM. A média de idade para LC foi de
39,3 anos (minimo de 7 meses e maximo de 64 anos). Os casos de LM tiveram idade

média de 50,8 anos (minimo de 9 e m&ximo de 77 anos).(Tabela 2) (Gréfico 2).
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LC LM

% masculino (n=9)

# masculine (n=17)

B feminino (n=11) feminino (n=9)

Gréafico 2. Distribuicdo de pacientes, por género e formas clinicas, que utilizaram
anfotericina B para tratamento de LTA de janeiro de 1989 até dezembro de 2012.

(Elaborado pela autora).

Ao avaliar a escolha terapéutica dos pacientes atendidos no LabVigilLeish ,
comparando os casos em que se utilizou anfotericina B e outros farmacos, conforme a
forma clinica de LTA, foi encontrado proporcionalmente um ndmero superior de
pacientes com LM que utilizou uma ou as duas formulacbes de anfotericina B, se
comparado ao grupo que utilizou outros farmacos, com p-valor <0,00001. A chance
(RR) de um paciente com LM ser tratado com anfotericina B € 5,2 vezes superior a

chance de ser tratado com somente outros farmacos (Tabela 1).
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Tabela 1 — Distribuicdo dos farmacos usados para tratamento de LTA em pacientes

atendidos no LabVigiLeish até dezembro de 2012, conforme as formas clinicas.

LM LC Total p valor
n(%) n(%) n(%)
Anfotericina B 26 (56,5) 20 (43,5) 46 (100) p<0,0001
Outros tratamentos 143 (17,8) 658 (82,2) 801(100)
Total 169 (100,0) 678 (100,0) 847 (100,0)

A populacdo em estudo residia no Estado do Rio de Janeiro, no momento da
admissdo no ambulatério, sendo 22 deles (47,8%) residentes no municipio do Rio de
Janeiro. Apresentou um baixo nivel de escolaridade com predominio do ensino
fundamental incompleto, correspondendo a 21 pacientes (42,8%).

A mediana da IDRM foi superior nos pacientes com LC. O tempo de evolugédo
da doenca variou em torno de 15 dias a 10 anos, sendo que a maior parte dos pacientes
procurou auxilio médico com 2 a 3 meses de evolugdo. O tempo de evolucao foi maior
na LM (64,6 semanas) que na LC (11,7 semanas), e esta diferenca foi significativa (p =
0,017). Na tabela 2, observa-se a idade dos pacientes quando da admissdo ao servico, a
medida da IDRM e o tempo de evolucdo da doenca, segundo as formas clinicas LC e

LM.
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Tabela 2 - Medidas descritivas das variaveis: idade, IDRM e tempo de evolucdo da

doenga, considerando LC e LM.

Descricao Idade IDRM Tempo de evolucao da doenca
(anos) (mm)* (semanas)
LC LM LC LM LC LM
Média 39,3 50,8 15,7 15,5 11,7 64,6
Mediana 38,0 50,5 21,5 16,0 10,0 32,0
Desvio 17,1 15,1 13,2 12,0 8,4 93,2
padrao

*Os resultados se referem a ‘forte reator’. Dois pacientes apresentaram como resultado da IDRM ‘ndo

reator’ e nenhum paciente apresentou IDRM ‘fraco reator’.

Em relacdo a forma de apresentacdo clinica no momento do inicio do tratamento
encontramos a forma mucosa e cutaneomucosa predominando em relacdo a forma
cuténea (gréfico 3), sendo 20 deles (43%) com LC e 26 casos (32,6%) com LM. Dentre
os casos com a forma cutdnea, a maioria apresentou a forma tipica da doenca,
representando 95% desse grupo (grafico 3). Apenas 1 paciente apresentou a forma
cuténea disseminada, isto é, mais de 10 lesdes cutaneas polimdrficas afetando partes nao

contiguas do corpo (grafico 3).
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Leishmaniose mucosa (n=10)
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Gréfico 3 — Distribuicdo das formas clinicas de LTA em pacientes atendidos no Lab

VigiLeish e que utilizaram anfotericina B. (Elaborado pela autora).

Grupos de pacientes considerados como especiais foram avaliados nesse estudo,
representando 36,9%, incluindo 6 pacientes com HIV (13%), 3 gestantes (6,5%), 2
criancas (4,34%) e 6 idosos (13%). Em relacdo ao grupo de pacientes portadores de co-
infeccdo HIV, observou-se que a maioria deles, 5 casos (83,3%) utilizou AM
previamente ao tratamento com anfotericina B e que todos eram portadores de LM,
sendo 3 casos (50%) de leishmaniose cutaneomucosa e 3 casos (50%) de leishmaniose

mucosa. (Tabela 3).

Tabela 3- Distribuicdo do uso das formulagdes de anfotericina, analisada por grupos de

pacientes.
HIV + Gestante Idoso Crianca QOutros Total
LC LM LC LM LC LM LC LM LC LM
Uso de Anfotericina B

Lipossomal 0 2 1 2 0 2 0 0 2 2 11
Desoxicolato 0 0 0 0 1 0 0 1 10 8 20
Ambas 0 4 0 0 0 3 1 0 4 3 15

Total 0 6 1 2 1 5 1 1 16 13 46
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Resultados de uso e indicacdes da anfotericina B revelaram que a formulacéo
desoxicolato foi utilizada em 35 casos, sendo em 29 pacientes (82,8%) como 22 escolha
de tratamento. Ja a formulacdo lipossomal correspondeu a 26 casos, sendo
proporcionalmente a maioria deles como 3% opc¢éo terapéutica, em 13 casos (50%), apds
uso do AM e anfotericina B desoxicolato, sequencialmente. No grafico 4, demonstra-se
a utilizacdo das diferentes formulacbes de anfotericina como 1?2 22 ou 3% escolha.

Quinze pacientes foram submetidos as duas formulac@es. (Figura.2).

" 35 29 (82,8%]

3 30

c 25

g 20

L=

2 15 13(50%| M Anfotericina B
2 desoxicolato
DZI

12 opgdo 22 opgdo 32 gpgdo
Opc¢do terapéutica

Gréfico 4- Opcao terapéutica de anfotericina B, por ordem de escolha.

Em 37 pacientes foi utilizada terapia prévia com AM, sendo em 31 casos
(83,7%), somente pela via intramuscular, em 3 casos (8,1%) pelas vias intramuscular e
intralesional e em 3 casos (8,1%), somente via intralesional. Tratamento com outros
farmacos (pentamidina e itraconazol) previamente ao uso de anfotericina, correspondeu

a 4 casos (8,7%)% do total de casos (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma do uso de anfotericina B para tratamento de LTA em pacientes
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20 pacientes (43,4%) usaram apenas a anfotericina B desoxicolato para
tratamento de LTA. Esse nimero se eleva a 35 quando incluimos também todos os
pacientes que usaram a formulacdo desoxicolato e, posteriormente passaram para a
formulacdo lipossomal (Figura 2). Nesse grupo de pacientes que usou a formulagéo
desoxicolato em algum momento, seja como Unica opgdo terapéutica dentre as
anfotericinas, seja utilizando a formulacdo lipossomal posteriormente, observou-se que
as principais indicagdes de anfotericina B desoxicolato estiveram relacionadas a
desfechos desfavoraveis com outros farmacos: em 32 casos (91,4%), foi indicada a
formulac@o desoxicolato devido a esses desfechos, envolvendo, na grande maioria dos
casos, 0 AM. Insucesso terapéutico ao AM representou 19 casos, (54,3%), efeito
adverso ao AM ocorreu em 7 casos, (20%), reativacdo apds o uso de AM em 3 casos
(8,6%), insucesso terapéutico ao itraconazol em 2 casos (5,7%) e a pentamidina em 1
caso (2,8%); estes 2 Ultimos também com uso prévio de AM. As demais indicacdes
foram cardiopatia e HIV, somando 3 casos (8,6%), sendo a anfotericina B desoxicolato

utilizada como primeira opc¢éo terapéutica de tratamento da LTA (Tabela 4).
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Tabela 4- Distribuicdo de frequéncias das indicacdes do uso de anfotericina B

desoxicolato.

Indicagbes de uso Frequéncia %
n

Insucesso terapéutico ao AM 19 54,3
Efeito adverso ao AM 7 20,0
Reativagdo apds o uso de AM 3 8,6
Insucesso terapéutico ao itraconazol 2 5,7
Insucesso terapéutico a pentamidina 1 2,8
Outras: cardiopatia e HIV 3 8,6
Total 35 100,0

Ja 0 nimero de pacientes tratados com a formulacgéo lipossomal exclusivamente,
dentre as anfotericinas, foi de 11, incluindo aqueles que fizeram uso prévio de AM e

pentamidina (Figura 2).

43,5%

[] Anfotericina B desoxicolato (n=20)

[ Anfotericina B lipossomal (n=11)

[ Anfotericina B (desoxicolato e lipossomal) (n=13)

Figura 2 — Formulagdes de anfotericina B utilizadas em pacientes tratados no Lab

VigiLeish. (Elaborado pela autora).
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Do total de 26 pacientes que utilizou essa formulacdo em algum momento do
tratamento, a maioria, 0 que corresponde a 15 casos (57,7%) foi devido a efeito adverso
ou insucesso terapéutico com a formulacdo desoxicolato (Tabela 5). Destaca-se,
também, como indicacdo da formulacdo lipossomal neste estudo, gravidez, co-infeccao
HIV/LTA, efeito adverso ao AM e pentamidina. Algumas indicacGes estiveram
relacionadas a seguranca dessa formulagcdo. O uso da anfotericina B lipossomal como
primeira opcao terapéutica foi observado nas 3 gestantes, em 2 pacientes co-infectados
HIV/LTA. Em apenas 1 caso, em uma paciente cardiopata grave, a indicacdo da
formulacdo lipossomal como primeira escolha dentre as formulacbes de anfotericina
esteve fora do protocolo instituido pelo MS, sendo o critério estabelecido pelo médico
assistente. Quando considerados todos os pacientes tratados com anfotericina B
lipossomal, a indicacdo mais frequente esteve relacionada aos efeitos adversos da
formulacdo desoxicolato, especialmente a nefrotoxicidade, seguida pelo insucesso
terapéutico com esta formulacdo. Em pacientes que receberam a anfotericina B
desoxicolato previamente ao uso da lipossomal (15 casos), foi observado que a
indicacdo desta ultima formulacdo, em ordem decrescente de frequéncia, deveu-se aos
seguintes efeitos adversos da formulacdo desoxicolato: nefrotoxicidade, hipocalemia,

hipomagnesemia, cardiotoxicidade e reacdo alérgica (Tabela 5).



Tabela 5- Distribuicdo de frequéncias de indicacGes
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de uso de anfotericina B

lipossomal.
IndicagBes de uso Frequéncia %
n
Efeito adverso a anfotericina B desoxicolato 11 42,3
Insucesso terapéutico a anfotericina B desoxicolato 4 15,4
Efeitos adversos ao AM 4 15,4
Gravidez 3 11,6
Co-infeccdo HIV/ILTA 2 7,7
Cardiopatia grave 1 3,8
Efeito adverso a pentamidina 1 3,8
Total 26 100

Dos 35 pacientes submetidos a formulacdo desoxicolato, 17 deles (48,6%)
curaram, 15 (42,8%) tiveram que ser tratados posteriormente com anfotericina B
lipossomal, 2 casos (5,7%) foram retratados com AM e o desfecho (favoravel) destes 2
casos ultrapassou o limite do periodo analisado. Houve 1 caso (2,9%) de abandono de
tratamento. Dos 26 pacientes que receberam anfotericina B lipossomal, observou-se que
22 deles (84,6%) obtiveram a cura, 4 deles (15,4%) abandonaram o tratamento, sendo 3
gestantes, 2 delas por motivo de parto e sem apresentar o desfecho favoravel até o
periodo analisado. Houve 2 casos de cura ap0s retratamento com a mesma formulacao
de anfotericina: um paciente portador de co-infeccdo HIV e outro idoso, com varias
comorbidades cardiovasculares. (Figura 1).

Em relacdo aos efeitos adversos clinicos, considerando os de baixa e de
moderada gravidade, observou-se uma diferenca estatisticamente significativa entre 0s
grupos de pacientes que receberam as formulacdes de anfotericina (p=0,00001); RR:
2,97. Os pacientes que utilizaram a formulacdo desoxicolato tiveram maior nimero

desses efeitos (28 casos, 80%), se comparados aos pacientes tratados com a formulagéo
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lipossomal (7 casos, 26,9%) (Tabela 6). N&o houve registro de efeitos adversos clinicos

graves (grau Il e grau IV) para as 2 formulacdes.

Tabela 6 — Distribuicdo das formulacGes de anfotericina para tratamento de LTA, em

relacdo aos efeitos adversos clinicos de baixa e moderada gravidade.

Efeito adverso clinico

Sim Néao Total p valor
n(%) n(%) n(%)

Anfotericina B 28 (80,0) 7 (20,0) 35 (100,0)

desoxicolato

Anfotericina B 7 (26,9) 19 (73,1) 26 (100,0)

lipossomal

Total 35 (100,0) 26 (100,0) 61 p=0,00001

Vinte e trés (65,7%) dos pacientes que utilizaram anfotericina B desoxicolato e
12 (46,1%) dos que usaram formulagdo lipossomal tiveram efeitos adversos
laboratoriais. Os efeitos adversos, conforme a gravidade e a formulagdo de anfotericina,

estdo demonstrados na Tabela 7.



44

Tabela 7 — Distribuicdo do uso das formulacdes de anfotericina, conforme o grau de

toxicidade clinica e laboratorial (ausente, Grau 1, Grau 2, Grau 3, Grau 4).*

Grau de toxicidade

Anfotericina B

Anfotericina B

Desoxicolato Lipossomal
n(%) n(%)
Clinico
Ausente 7 (20,0) 19 (73,1)
Grau 1 26 (74,3) 6 (23,1)
Grau 2 2(5,7) 1(3,8))
Total 35 (100,0) 26 (100,0)
Laboratorial
Ausente 12 (34,3) 14 (53,8)
Grau 1 10 (28,6) 8 (30,8)
Grau 2 9 (25,7) 3(11,6)
Grau 3 3(8,6) 1(3,8)
Grau 4 1(2,8) -
Total 35 (100,0) 26 (100,0)

*Classificacdo baseada na DAIDS table for grading adult and pediatric adverse events.

December, 1994. Clarification August, 2009.

Para os pacientes tratados com a formulacdo lipossomal, a idade ndo se
relacionou a um maior numero de efeitos adversos, uma vez gque estes se apresentaram
distribuidos de maneira equilibrada entre as faixas etarias. Entretanto, hd um ndmero
maior de efeitos adversos no grupo de pacientes especiais, quando administrada a outra
formulacdo. Quando analisados separadamente, esse grupo mostrou-se mais exposto
aos efeitos adversos, conforme dados da tabela 8, especialmente relacionados a

formulacdo desoxicolato.
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Tabela 8 — Efeitos adversos clinicos e laboratoriais, conforme grupos especiais e 0s

outros pacientes, relacionados as formulac@es de anfotericina.

Anfotericina B Desoxicolato  Anfotericina B Lipossomal

Clinicos  Laboratoriais Clinicos Laboratoriais
HIV + 2 4 2 3
Gestantes - - 1 1
Idosos 5 4 1 2
Criancas 1 1 - -
Outros 20 14 3 6
Total 28 23 7 12

Dos 28 pacientes que apresentaram efeitos adversos clinicos com o uso da
anfotericina B desoxicolato, pode-se destacar, em ordem decrescente de freqliéncia:
calafrio (21 casos; 60%), febre (17 casos; 48,6%), nduseas (8 casos; 22,8%), cefaléia (6
casos; 17,1%) e vomitos (6 casos; 17,1%). Outros efeitos adversos representaram em
propor¢do menor, de 1 a 2 casos no maximo, tais como: prurido, polidipsia, dor
abdominal, dor em membros inferiores, diarréia, epigastralgia, precordialgia, mialgia,
lombalgia, bradicardia, taquicardia, tontura, hiporexia (Tabela 9).

Em relacdo aos efeitos adversos laboratoriais com a formulagao desoxicolato, foi
observado, em ordem decrescente de frequiéncia: nefrotoxicidade em 23 casos (42,8%),
hipocalemia em 15 casos (42,8%), anemia em 10 casos (28,6%), leucopenia em 2 casos
(5,7%) e hipomagnesemia em 2 casos (5,7%). Hepatoxicidade, pancreatoxicidade e
hiperglicemia foram efeitos adversos observados apenas em pacientes que utilizaram a
formulacéo lipossomal. Destaca-se 1 caso de hipocalemia severa (K: 1,8) em paciente
co-infectado com hepatite B e tuberculose pulmonar. Este foi o Gnico registro de efeito
adverso grau 4, dentre todos os efeitos adversos clinicos e laboratoriais de toda a
populacdo deste estudo. A maioria dos pacientes com efeitos de nefrotoxicidade e

hipocalemia foram classificados em grau 1 de toxicidade (Tabela 9).
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Em relacdo aos efeitos adversos clinicos da formulag&o lipossomal, destacam-se:
calafrio em 3 casos (11,5%) e febre em 2 casos (7,7%). O restante dos efeitos adversos
encontrados, foram relatados apenas 1 vez, representando 3,8% dos casos. Séo eles:
nauseas, cefaléia, tontura, prurido, dor abdominal, precordialgia e lombalgia (Tabela 9).
Para esta formulacdo, pode-se destacar laboratorialmente a nefrotoxicidade em 6 casos
(23,1%), hipocalemia em 4 casos (15,4%), anemia em 4 casos (15,4%) hepatoxicidade
em 2 casos (7,7%). Outros efeitos adversos, foram relatados em apenas 1 caso, cada
(3,8%). S&o eles: hipomagnesemia, hiperglicemia, plaquetopenia e pancreatoxicidade

(Tabela 9).
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Tabela 9- Distribuicéo da freqiiéncia dos efeitos adversos, em relagdo as formulacGes de

anfotericina B utilizadas.

Anfotericina B desoxicolato Anfotericina B lipossomal
n(%) n(%)

Efeitos adversos clinicos
Calafrio 21 (60,0) 3(11,5)
Febre 17 (48,6) 2(7,7)
Nauseas 8 (22,8) 1(3,8)
Cefaléia 6 (17,1) 1(3,8)
Vomitos 6 (17,1) 1(3,8)
Prurido 1(2,8) 1(3,8)
Polidipsia 1(2,8) 0
Dor abdominal 2(5,7) 1(3,8)
Dor em membros inferiores 2(5,7) 0
Diarréia 1(2,8) 0
Epigastralgia 2(5,7) 0
Precordialgia 1(2,8) 1(3,8)
Mialgia 2,7 0
Lombalgia 2,7 1(3,8)
Bradicardia 1(2,8) 0
Taquicardia 1(2,8) 0
Hiporexia 2,7 0
Tontura 2(5,7) 1(3,8)
Efeitos adversos laboratoriais
Nefrotoxicidade 23 (65,7) 6(23,1)
Hipocalemia 15 (42,8) 4 (15,4)
Anemia 10 (28,6) 4 (15,4)
Plaquetopenia 3(8,6) 1(3,8)
Leucopenia 2(5,7) 0
Hipomagnesemia 2(5,7) 1(3,8)
Hepatoxicidade 0 2(7,7)
Pancreatoxicidade 0 1(3,8)
Hiperglicemia 0 1(3,8)

Né&o foi avaliada, neste estudo, a dose diaria do farmaco em questdo, visto que
para o desfecho de cura, a dose cumulativa do medicamento € mais importante. Para a
formulacdo desoxicolato, a quase totalidade dos pacientes recebeu uma dose diaria de
50mg. Na tabela 10, observa-se a dose cumulativa das duas formulagdes estudadas neste

trabalho, nas diferentes formas clinicas da LTA (LC e LM).
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Tabela 10- Medidas descritivas da variavel dose cumulativa quanto as formas clinicas

nas duas formulacdes de anfotericina B utilizadas.

Dose cumulativa (mg) Anfotericina B desoxicolato Anfotericina B lipossomal
Formas clinicas Média Mediana Desvio Média Mediana Desvio
Padréo Padrédo
LC 916,1 1000,0 698,4 1250,0 1450,0 452,8
LM 861,8 450,0 739,7 2600,0 2875,0 748,6

Para a avaliacdo da dose cumulativa e dose cumulativa por quilograma de peso
para a formulacdo lipossomal, observa-se os seguintes resultados, apontados na tabela
11.

A grande maioria dos pacientes submetida ao tratamento com a formulagéo
lipossomal ja havia utilizado AM e também a formulacdo desoxicolato da anfotericina.
Mesmo assim, a média da dose cumulativa de anfotericina B lipossomal para a LC, foi
em torno de 1000mg a 1500mg e para a forma LM foi, na maioria dos casos, em torno

de 3000mg (Tabela 10).

Tabela 11- Dose cumulativa e dose cumulativa’kg para a formulagdo lipossomal,

relacionadas ao tratamento de LC e LM.

Anfotericina B Dose cumulativa (mg) Dose cumulativa (mg /Kg)*
lipossomal Média  Mediana  Desvio Média Mediana  Desvio
Formas clinicas Padrio Padrio

LC 1250,0 1450,0 452.8 21,8 215 4,3

LM 2600,0 2875,0 748,6 43,6 43,4 7,7

*Foram excluidas desta andlise 3 pacientes que usaram dose cumulativa igual ou inferior a

500mg.
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Percebe-se uma média de dose cumulativa maior da formulag&o lipossomal, se
comparada a formulacéo desoxicolato, independente da forma clinica, porém, mais
evidente paraa LM.

O tempo médio de cura imediata, ou seja, epitelizacdo da lesdo, com a
formulacdo desoxicolato foi de 29,1 dias e de cura tardia de 157,6 dias. Houve pouca
diferencga se forem comparadas as médias de tempo de curas imediata e tardia, sendo a
menor variacao de dias na formulacdo lipossomal. O tempo médio de cura imediata com

a formulagéo lipossomal foi de 30 dias e de cura tardia de 139,4 dias (Tabela 12).

Tabela 12- Medidas descritivas das variaveis: cura imediata e cura tardia, nas

formulacGes de anfotericina B.

Cura(dias) Anfotericina B desoxicolato  Anfotericina B lipossomal
Média Mediana Desvio Média Mediana Desvio
Padréo Padréo
Imediata* 29,1 30 15 30 30 7,1
Tardia 157,6 120 122,7 150 90 116,5

*Somente para os casos de LC.

Dos 46 pacientes incluidos neste estudo, 41 deles (89,1%) apresentaram
desfecho favoravel, sendo 4 casos apos retratameto; 2 deles foram retratados com AM e
outros 2, com anfotericina B lipossomal. Abandono de tratamento foi registrado em 4

casos (8,7%), sendo 3 gestantes.
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6. DISCUSSAO

Os pacientes tratados com anfotericina B, no LabVigiLeish, no periodo
analisado, tiveram distribuicdo semelhante a relatada para a LTA no Brasil pelo MS,
quanto ao género (MS, 2010). Em relagdo a idade, observamos que os pacientes com
LM tiveram média superior aos pacientes com LC, o que pode ser explicado pelo maior
periodo de incubacdo daquela forma clinica, além de uma maior dificuldade para o seu
diagndstico na rede publica de satde. Dentre os pacientes que utilizaram anfotericina B
para tratamento da LTA, a média de idade se aproxima daquela de todos os pacientes
com LM no LabVigiLeish no periodo estudado, refletindo a maior parcela de pacientes
com LM naquela amostra.

Dos grupos especiais, duas criangas com LC foram tratadas com anfotericina B,
devido a méa resposta ao AM usado previamente. Existem relatos recentes de sucesso
terapéutico com anfotericina lipossomal no tratamento de LC na infancia (CAMPOS-
MURNOZ 2007, DEL ROSAL et al 2010).

Segundo 0 MS, estima-se que 3 a 5% dos pacientes com LTA desenvolvam
lesdo mucosa (MS, 2010). Bedoya-Pacheco et al. (2011) demonstraram que, no Brasil, a
leishmaniose mucosa € mais prevalente em areas de mais baixa e mais recente endemia,
como as Regides Sudeste e Sul. No LabVigilLeish, entretanto, os casos de LM
compreenderam 20% do total de pacientes atendidos com LTA até dezembro de 2012.
Esta ocorréncia maior de casos de leishmaniose mucosa no LabVigiLeish é
provavelmente influenciada pelo fato de este ser um centro de referéncia para a

enfermidade. O servico de Otorrinolaringologia é bem estruturado, com profissionais



o1

experientes e realizacdo de exames complementares que ndo estdo facilmente
disponiveis na rede de atencdo basica em saude, como o exame das vias aerodigestivas
superiores com fibra Optica. Além disso, outros exames especificos tornam o
diagnostico da LTA mais acurado, como sorologia, imunohistoquimica com marcagéo
para antigenos de Leishmania e a PCR.

O tempo de evolugdo da doenca foi significativamente maior nos pacientes com
LM do que nos pacientes com LC, o que é esperado devido ao tipo de sintomatologia e
a maior dificuldade dos pacientes com lesdes mucosas chegarem ao LabVigiLeish para
investigacao e tratamento.

Dentre os pacientes que chegaram ao tratamento com anfotericina B, 56,5%
foram pacientes com LM, provavelmente refletindo uma maior gravidade dos casos e/ou
uma maior dificuldade no tratamento desta forma clinica. Dos 169 pacientes com LM
no LabVigileish, 15,4% usaram anfotericina B durante seu seguimento, quando
comparados a apenas 2,9% dos pacientes com LC (p = 0,00001). Um paciente com LM
teria uma probabilidade 5,2 vezes maior de ser tratado com anfotericina B do que um
paciente com LC.

Pela anélise da literatura relativa ao emprego de anfotericina B nos pacientes
com LTA, observamos que os trabalhos publicados desde 1959 se referiam a relatos de
caso com uso de anfotericina B desoxicolato, principalmente na forma cutaneomucosa
da enfermidade, mas também em formas resistentes ao tratamento com antimoniais e na
leishmaniose difusa (FURTADO 1959-1960, SAMPAIO et al. 1960, MIRANDA et al.
1961, CAMPOS 1963, PRADO 1963, TEIXEIRA & GUIMARAES 1963, RUGIERO
et al. 1964, ALBERNAZ et al. 1968). Em 1971, o Prof. Sebastido Sampaio publicou
uma série de 70 casos de LTA cutaneomucosa no Brasil tratados com esta formulagéo

de anfotericina B (Sampaio et al, 1971). Em 1976, uma série menor, com 12 casos de
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LM no Peru com sucesso terapéutico com a anfotericina B desoxicolato, foi publicada
(CROFTS, 1976). A partir da década de 90, as formulacdes lipidicas de anfotericina B,
particularmente a anfotericina B lipossomal, ganham progressivo destaque nos artigos
publicados. Em 1997, encontramos na literatura indexada o primeiro relato do uso da
anfotericina B lipossomal na leishmaniose mucosa (NONATA et al, 1997). A partir de
entdo ha casos ou séries de casos com uso da anfotericina B lipossomal particularmente
em pacientes com formas mucosas e em imunodeprimidos, mas também em casos
esporadicos de LTA em viajantes ou em militares de paises desenvolvidos em que a
doenca ndo € autdctone (BEZOLD et al, 2001, SCHWARTZ et al. 2006, SOLOMON et
al. 2013).

Quanto as indicagdes das diferentes formulacdes em nosso estudo, observamos
que a anfotericina B desoxicolato foi utilizada principalmente em pacientes com
insucesso com o tratamento com AM utilizado previamente. A anfotericina B foi
utilizada em pacientes com leishmaniose mucosa em caso de falha terapéutica ao
antimonial pentavalente em Trés Bracos, na Bahia (OLIVEIRA et al, 1995). Ja a
anfotericina B lipossomal foi indicada principalmente nos pacientes que desenvolveram
nefrotoxicidade durante o uso da anfotericina B desoxicolato, o0 que esta de acordo com
0 protocolo de tratamento sugerido pelo MS, cujas recomendacbes foram também
respeitadas em relacdo as gestantes. No Manual de Vigilancia da LTA, 22 edi¢do (MS,
2007), bem como na 22 edicdo atualizada (MS, 2010), a anfotericina B lipossomal era
reservada como op¢do apenas para 0s casos refratarios as demais medicagdes ou quando
estas fossem contraindicadas.

A grande maioria dos pacientes que utilizou anfotericina B fez uso prévio de
outros medicamentos; apenas 9 pacientes utilizaram anfotericina B desoxicolato (3

pacientes) ou lipossomal (6 pacientes) como primeira escolha terapéutica. O uso de
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anfotericina B, principalmente na formulacdo lipossomal, em casos de nao resposta de
pacientes com LTA ao AM estd bem estabelecido (RIBEIRO & MARSDEN, 1997).
Vérios autores advogam o uso da anfotericina B, principalmente lipossomal, como
primeira opg¢do para o tratamento da LTA (BROWN et al. 2005, MOTTA & SAMPAIO
2012, SOLOMON et al, 2013), particularmente nos casos de pacientes
imunocomprometidos (AMATO et al, 2004) ou com acometimento mucoso (SAMPAIO
et al. 1971, CROFTS 1976, SAMPAIO & MARSDEN 1997, MINODIER & PAROLA
2007). Alguns advogam que a formulacdo lipossomal, apesar do alto custo da
medicacdo, torna-se custo-efetiva por diminuir os efeitos adversos e a necessidade e/ou
tempo de hospitalizacdo, reduzir as reativacdes, além da facilidade de administracéo e
comodidade para os pacientes (AMATO et al. 2000, SOLOMON et al. 2007,
MURRAY 2012, SOLOMON et al. 2013). Mesmo para pacientes ambulatoriais, 0
tratamento com anfotericina B lipossomal poderia ser menos oneroso que com AM,
devido a menor taxa de recorréncia e menor nimero de efeitos adversos (SOLOMON et
al., 2007). Ressalte-se que a grande maioria dos pacientes que chegam a utilizar a
anfotericina B lipossomal em algum momento do tratamento, apresenta quadro clinico
mais grave, 0 que pode levar a um viés do estudo; entretanto, a anfotericina B
lipossomal é muito efetiva, o que reforca a importancia do medicamento.

Os pacientes analisados apresentaram efeitos adversos clinicos e/ou laboratoriais
pela anfotericina B. Houve uma diferenca estatisticamente significativa (p = 0,00001)
entre 0 nuimero de pacientes com efeitos adversos clinicos pela anfotericina B
desoxicolato, em relacdo aos que utilizaram anfotericina B lipossomal; quanto aos
efeitos adversos laboratoriais, esta diferenca ndo foi observada. O risco relativo de
desenvolvimento de efeitos adversos clinicos com a anfotericina B desoxicolato foi 2,9

vezes superior, se comparado a anfotericina B lipossomal. Entretanto, a interpretagéo do
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numero desses efeitos adversos deve ser vista com cautela, uma vez que boa parte dos
pacientes fez uso das duas formulacGes de anfotericina. Aqueles que receberam a
formulacdo lipossomal apds a desoxicolato ja apresentavam uma dose acumulada de
anfotericina, 0 que pode, em teoria, contribuir tanto para a cura, quanto para o
surgimento de efeitos adversos.

Sabe-se ha décadas que a anfotericina B desoxicolato provoca efeitos adversos,
principalmente toxicidade renal e cardiaca, que, além da necessidade da administracao
endovenosa, impedem sua utilizacdo fora de ambiente hospitalar (SAMPAIO et al.
1971, GONTIO & CARVALHO 2003). Algumas vezes, tais efeitos sdo intoleraveis do
ponto de vista clinico, independentemente das alteracGes laboratoriais. Pimentel et al.
(2011) descreveram o caso de um paciente que adquiriu LC durante uma missao militar
no Equador, cujo tratamento com AM por via sistémica e topica ndo alcangou resultados
satisfatorios devido a resisténcia medicamentosa do parasito a este farmaco; entretanto,
0 paciente ndo tolerou nenhuma das duas formulacdes disponiveis de anfotericina B por
efeitos adversos clinicos durante a infusdo do medicamento, tendo sido seu tratamento
finalmente bem sucedido ap6s o emprego de pentamidina. Neves et al. (2010) também
relataram toxicidade clinica (nauseas durante a infusdo) e laboratorial (hipopotassemia)
levando a interrupcdo do tratamento com anfotericina B na LC por Leishmania
guyanensis.

E interessante ressaltar que os efeitos adversos clinicos mais freqiientes nos
pacientes estudados estiveram relacionados a infusdo do farmaco, como tremores,
calafrios e cefaléia, podendo ser controlados com medicagbes sintomaéticas
concomitantes a aplicacdo. Na sua maioria foram de gravidade leve (grau 1), para
ambas as formulacOes de anfotericina B. Os efeitos adversos laboratoriais, entretanto,

resultaram em suspensdo temporaria da anfotericina B lipossomal ou suspensdo
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definitiva da anfotericina B desoxicolato com troca da medicacao, principalmente nos
casos de nefrotoxicidade e hipocalemia. Efeitos adversos raros, como neurotoxicidade
relacionada a anfotericina B lipossomal (GLASSER & MURRAY, 2011); ou anafilaxia
com o mesmo farmaco (FILIPPIN & SOUZA, 2006) ndo foram observados entre os
pacientes estudados. Em termos gerais, a anfotericina B lipossomal é bem tolerada.
Uma hipotese que explicaria a menor toxicidade renal e cardiaca e uma maior
toxicidade hepatica da formulacdo lipossomal de anfotericina B seria o acumulo
preferencial do medicamento em 6rgdos do sistema reticuloendotelial, tais como o
figado, baco e medula dssea (FILIPPIN & SOUZA, 2006). Entretanto, entre os
pacientes aqui estudados, a toxicidade hepética ocorreu apenas em um paciente idoso e
em um paciente com coinfec¢do HIV que estava sob tratamento para tuberculose, o que
pode ter contribuido para a hepatotoxicidade; ambos 0s pacientes apresentaram também
toxicidade renal.

Quanto ao Unico caso de paciente coinfectado com hepatite B e tuberculose e
que apresentou toxicidade laboratorial grau 4 (hipocalemia de 1,8 mEqg/l) durante o
tratamento com anfotericina B desoxicolato, podemos especular que possa ter havido
interacdo medicamentosa com os tuberculostaticos usados concomitantemente.

Em relacdo aos desfechos de efetividade, a cura imediata ndo foi analisada para
0s pacientes com LM, uma vez que ndo ha critérios claros para este parametro com
relacdo ao acometimento de mucosas. Nos casos com LC, os tempos médios e medianos
de cura imediata foram semelhantes para ambas as formulacGes de anfotericina (em
torno de 29 a 30 dias). Para o desfecho de cura tardia, considerando em conjunto 0s
pacientes com LC e LM, os tempos médios também foram semelhantes (em torno de
150 a 160 dias) para os pacientes que usaram anfotericina B desoxicolato ou lipossomal.

Um dos pacientes com LM tratado com anfotericina B desoxicolato, entretanto,
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apresentou tempo para cura tardia muito prolongado, tornando a mediana discrepante
entre 0s pacientes que trataram com uma ou outra formulagao.

A média de dose cumulativa maior da formulacdo lipossomal, se comparada a
desoxicolato, independente da forma clinica, porém, mais evidente para a LM, reflete
uma maior seguranca desta formulacdo, alem da possibilidade de completar a dose
cumulativa em intervalo de tempo inferior a formulacéo desoxicolato.

A média e mediana da dose total cumulativa de anfotericina B lipossomal esteve
de acordo com a recomendacdo do MS para LC e LM. No entanto, a mediana da dose
cumulativa de anfotericina B desoxicolato para o tratamento de LM foi muito inferior a
dose recomendada, embora para os pacientes com LC estivesse dentro dos limites
preconizados. Esta discrepancia para os pacientes de LM pode ser explicada por 2
motivos: o primeiro, muitos pacientes ja vinham em uso de AM, e necessitaram de
pouca quantidade de anfotericina B desoxicolato para obter resolucdo das lesdes; o
segundo, alguns pacientes tiveram que interromper o tratamento com esta formulacéo,
devido a efeitos adversos, especialmente nefrotoxicidade. As doses recomendadas para
o tratamento de LTA com anfotericina B pelo MS sdo:1a 1,5 gparaLC,e25a3gpara
LM (MS, 2010). Existe um relato de caso de LM com falha de tratamento ao AM que
teve sucesso com uma dose cumulativa de anfotericina B abaixo de 1 g (SINGER et al,
1975). Outro relato de caso demonstra cura de LC em paciente diabético com
insuficiéncia renal apds apenas 600 mg de anfotericina B lipossomal (AMATO et al,
2004). A anfotericina B desoxicolato tem limite de dose diaria de 50 mg, o que torna o
tratamento mais lento, fazendo com que possa ser descontinuado com doses menores do
gue o recomendado, a partir de quando se atinja o desfecho requerido de cura. Com
relacdo a anfotericina B lipossomal, a dose total é ministrada em poucos dias, e 0

paciente é acompanhado posteriormente no seu processo de cicatrizagdo, que
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geralmente dura mais do que o tempo necessario para a administracdo da medicacao.
Isto faz com que esta ndo seja interrompida em consonancia com um bom desfecho
clinico obtido ainda durante o tratamento.

Necessidade de retratamento nos pacientes que usaram anfotericina B
desoxicolato foi verificada em apenas 2 casos, sendo retratados com AM, devido a
reativacdo da doenca, ap0s varios anos de cura. Para estes casos, nao foi feito
retratamento com anfotericina. Entre os pacientes que utilizaram anfotericina B
lipossomal, dois necessitaram de retratamento por reativacdo da doenca: um tinha
coinfeccdo HIV, e o outro era um paciente idoso com varias comorbidades — diabetes,
hipertensdo arterial, nefropatia e cardiopatia; ambos curaram apds retratamento com a
mesma formulacdo. Amato et al. (2009) associaram a infeccdo por HIV e a hipertensao
arterial como fatores de risco para falha de tratamento com anfotericina B nos pacientes
com LM.

Quanto aos pacientes soropositivos para HIV no presente estudo, apenas um
recebeu anfotericina B como primeira escolha; todos os demais foram previamente
tratados com AM. Os pacientes com coinfeccdo leishmaniose-HIV séo
reconhecidamente propensos a recidivas (BORGES et al. 1999, ALVAR et al. 2008).
Os pacientes coinfectados em nosso estudo, todos com a forma clinica LM, mesmo com
maultiplos tratamentos prévios com AM por recidivas, permaneceram livres de doenca
apos uso da anfotericina B, com excecdo do que necessitou de retratamento. O exame
sorolégico para HIV ndo é oferecido rotineiramente a todos pacientes com LTA no
LabVigileish, ndo sendo possivel inferir o status soroldgico desses pacientes.

Uma revisdo sistematica sobre o tratamento da leishmaniose mucosa na América
Latina (AMATO et al, 2007) referiu estudos em que a cura em pacientes tratados com

anfotericina B atingiu 88% (em mais de 200 pacientes estudados na Bolivia); a
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formulacdo lipossomal mostrava melhores resultados que a desoxicolato, entretanto o
pequeno numero de pacientes nos estudos relatados constituiu uma fragilidade referida
pelos autores desta revisao.

Existem tentativas recentes de estabelecer, para a leishmaniose mucosa, as
recomendacdes de dose efetiva da anfotericina B lipossomal, cumulativas e conforme o
peso do paciente. Em pacientes HIV negativos e ndo responsivos previamente ao
antimonial, a anfotericina B lipossomal foi empregada com sucesso em alguns pacientes
com leishmaniose mucosa com uma dose cumulativa que variou de 2.000 a 5.300 mg,
com média de 3.333 mg (SAMPAIO & MARSDEN, 1997). Amato e colaboradores
(2011), estudando pacientes com contraindicacdes aos antimoniais, chegaram a uma
dose média eficaz de 2.500 mg ou 35 mg/kg para o tratamento da leishmaniose mucosa,
sem recorréncias. Murray (2012) refere que a anfotericina B lipossomal usada em uma
dose total de 20 a 35 mg/kg parece ser ativa, mas relata que a experiéncia na LM com
anfotericina B lipossomal ainda é limitada. BROWN et al (2005) relata um caso de
sucesso em LC com uma dose total de 40 mg/kg. Em nosso estudo, as doses
cumulativas por peso foram de 21,5 mg/kg para LC e 43,4 mg/kg para LM. Estudos
adicionais sdo necessarios para verificar a dose efetiva de anfotericina B lipossomal no
manejo da LTA, tendo em vista o alto custo deste medicamento. O fato de ser
administrada em poucos dias funciona como um complicador para Sse conseguir
estabelecer a dose efetiva.

Recentemente, o MS ampliou os critérios para emprego da anfotericina B
lipossomal no tratamento da LV no Brasil (MS, 2013). Aguarda-se, para brevemente,
uma ampliac&o dos critérios do MS para uso da anfotericina B lipossomal em pacientes

com LTA, tornando mais racional o seu emprego.
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7.  CONCLUSAO

1. A principal indicacdo da anfotericina B desoxicolato para o tratamento da
LTA foi o insucesso terapéutico com AM. Ja a anfotericina B lipossomal foi
principalmente indicada devido a nefrotoxicidade causada pela anfotericina B
desoxicolato, 0 que esta de acordo com o protocolo de tratamento preconizado pelo MS.

2. Dos pacientes com LM no LabVigileish, 15,4% usaram anfotericina B em
algum momento do tratamento, quando comparados a apenas 2,9% dos pacientes com
LC (p <0,00001). Um paciente com LM teve uma probabilidade 5,2 vezes maior de ser
tratado com anfotericina B do que um paciente com LC.

3. O tempo de evolucdo dos pacientes com LM foi significativamente maior do
que o dos pacientes com LC (p = 0,017).

4. A média e mediana da dose total cumulativa de anfotericina B lipossomal
esteve de acordo com a recomendacdo do MS para LC e LM. No entanto, a mediana da
dose cumulativa de anfotericina B desoxicolato para o tratamento de LM foi muito
inferior a dose recomendada, embora para 0s pacientes com LC estivesse dentro dos
limites preconizados.

5. Efeitos adversos clinicos e/ou laboratoriais pela anfotericina B foram muito
frequentes, quando analisado o conjunto dos pacientes (LC + LM). Houve uma
diferenca estatisticamente significativa (p = 0,00001) entre 0 nimero de pacientes com

efeitos adversos clinicos pela anfotericina B desoxicolato, em relagdo aos que utilizaram
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anfotericina B lipossomal, sendo estes efeitos leves ou moderados. Quanto aos efeitos
adversos laboratoriais, esta diferenca néo foi observada.

6. As médias em dias para obtencao dos desfechos de cura imediata (LC) e cura
tardia (LC e LM) foram semelhantes para ambas as formulacbes desoxicolato e
lipossomal. Todos os pacientes obtiveram cura, exceto os que abandonaram tratamento.
Retratamento por reativacdo da doenca ap0s a cura foi observada em 2 pacientes que
utilizaram anfotericina B desoxicolato e em 2 pacientes que usaram a formulacao

lipossomal.
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ANEXOS

ANEXO A- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

INSTITUICAO: INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO
CHAGAS - FIOCRUZ

COORDENADOR DA  PESQUISA:ARMANDO DE OLIVEIRA
SCHUBACH

ENDERECO:AVv. Brasil 4365 - Manguinhos - Rio de Janeiro - RJ - CEP 21045-
900

TELEFONES (0xx21) 3865-9525 / 3865-9609  FAX (0xx21) 3865-9541

PROJETO:“Estudo para a sistematizacdo do atendimento de pacientes com
Leishmaniose Tegumentar Americana no Centro de Referéncia em LTA - Instituto de

Pesquisa Clinica Evandro Chagas — Fiocruz”.

NOME DO
VOLUNTARIO:

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenca que atinge seres

humanos e animais, incluindo o céo, 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 domésticos. 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 apds a cicatrizagdo da ferida na pele. Atualmente,
ndo temos como saber qual paciente adoecera de novo e qual permanecera curado

definitivamente.
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Outras doencas como infeccBes 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 questéo.

No momento, varias perguntas precisam ser respondidas como: de que outras
maneiras a LTA pode se manifestar? Como se comportam os exames de laboratério
antes, durante e ap0s o tratamento? Quais pacientes, mesmo ap0s o tratamento, irdo
reabrir suas cicatrizes ou irdo desenvolver doenga dentro do nariz ou na garganta?
Que outras doencas parecidas estdo sendo confundidas com a LTA e quais exames
devem ser utilizados para esclarecimento? Qual o papel dos seres humanos como
reservatorios da doenca? Quais as melhores formas de tratamento? Que medidas

devem ser tomadas para controlar o problema?

Pelo presente documento, vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma

investigacao clinica a ser realizada no IPEC-Fiocruz, com os seguintes objetivos:

e Descrever aspectos da LTA: manifestacbes clinicas e exames de
laboratdrio, tentando estabelecer padrbes de apresentacdo da doenca e seu modo de
evolugéo, comparando com outras doengas.

e Avaliar 0 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.

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

Este documento procura esclarecé-lo sobre o problema de salide em estudo e

sobre a pesquisa que serd realizada, prestando informacdes, detalhando os

procedimentos e exames, beneficios, inconvenientes e riscos potenciais.

A sua participacdo neste estudo € voluntaria. VVocé podera recusar-se a
participar de uma ou todas as etapas da pesquisa ou, mesmo, se retirar dela a
qualquer momento, sem que este fato Ihe venha causar qualquer constrangimento ou
penalidade por parte da Instituicdo. O seu atendimento médico néo sera prejudicado

caso vocé decida ndo participar ou caso decida sair do estudo ja iniciado. Os seus
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médicos poderdo também interromper a sua participacdo a qualquer momento, se

julgarem conveniente para a sua satde.

A sua participagdo com relagdo ao Projeto consiste em autorizar a realizagdo de
uma serie de exames para o diagndéstico da sua doenca, 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 utilizacdo de documentacdo fotogréfica ou
filmagem de suas lesbes para estudo2) 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
doenca, o desenvolvimento e avaliacdo de novos métodos diagndsticos; avaliacdo 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 terd algumas responsabilidades:seguir as
instrucBes do seu médico; comparecer a unidade de satde 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 a Dra
Claudia Maria Valete Rosalino, Dra. Maria Inés Pimentel ou Dr. Armando de
Oliveira Schubach, nos telefones acima. Caso vocé apresente qualquer quadro
clinico que necessite de internacdo, a equipe médica providenciara seu leito no

Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - Fiocruz.

Sua identidade serd mantida como informacéo confidencial. Os resultados do
estudo poderdo ser publicados sem revelar a sua identidade e suas imagens poderdao
ser divulgadas desde que vocé ndo possa ser reconhecido. Entretanto, se necessario,

0S seus registros médicos estardo disponiveis para consulta para a equipe envolvida
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no estudo, para o Comité de Etica em Pesquisa, para as Autoridades Sanitarias e para

VOCE.

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 deverd oferecer todas as informacfes necessarias
relacionadas & sua salde, aos seus direitos, e a eventuais riscos e beneficios

relacionados a sua participagdo neste estudo.

Procedimentos, exames e testes que serdo utilizados:

Antes do tratamento havera coleta de informagfes sobre a doenca; exame
médico geral e exame da pele com descricio e documentagdo fotografica ou
filmagem das lesdes; exame interno do nariz e da garganta com um aparelho
chamado fibra 6tica, que permite ver lesbes pequenas ou em locais de dificil acesso,
para descricdo e documentacdo fotografica ou filmagem das lesdes (se necessario
sera aplicado "spray" anestésico local). Retirada, com anestesia local, de um
pequeno fragmento de "ingua", de pele ou de mucosa (lesadas ou aparentemente
sadias) para realizacdo de exames tanto para diagnostico (aspecto microscopico do
tecido e culturas para tentativa de isolamento de possiveis agentes de doenca como
fungos, bactérias e leishmanias) quanto para pesquisa (identificacdo de células e
outros componentes da resposta inflamatoria, assim como novos métodos de
identificacdo dos possiveis agentes da doenca). Outros materiais também poderao
ser coletados na tentativa de isolamento do agente causador da doenca: aspiracdo

com seringa e agulha do bordo da leséo e de secre¢des em lesdes de pele fechadas.

Outros exames também serdo realizados para diagnosticar outras doencas
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 doenca na pele da regido anterior do antebrago, a qual devera ser revista
entre 2 a 3 dias apds a injecdo); 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);eletrocardiograma; e audiometria e otoscopia.
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O tratamento da LTA em pacientes humanos costuma ser com o medicamento
antimoniato de meglumina por via intramuscular (IM), intravenosa (IV) uma injecéo
ao dia, geralmente, durante um periodo de 30 dias continuos ou com intervalos de
descanso. Excepcionalmente, para idosos, pacientes com doencas graves ou que ndo
tolerem o tratamento normal, podera ser utilizada a via intralesional (IL). O tempo
do tratamento poderd ser diminuido ou aumentado conforme a necessidade. Outras
opcdes 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.

Ap0s 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 reavaliacdo em 1, 3, 6, 9 e 12
meses apds o término do tratamento. E, a partir de entdo, pelo menos uma vez por

ano durante um prazo indefinido (ho minimo 5 anos).

A cada retorno deverao ser realizados avaliacdo 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 evolucdo da
doenca. Outros exames, como o eletrocardiograma durante o tratamento, poderdo ser

realizados quando indicados.

Inconvenientes e riscos principais conhecidos até os dias atuais:

A coleta de sangue podera causar alguma dor no momento da puncao 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 reacdo forte com
inflamacéo do local, formacdo de bolhas e, mais raramente, formacdo 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
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haver uma reagdo mais severa com dificuldade de respirar e necessidade de cuidados
mais intensos, existentes no IPEC.

No local da biopsia podera ocorrer inflamacdo e dor, acompanhados ou néao
de infeccdo por bactérias. Caso isso ocorra, podera ser necessario 0 uso de

medicamentos para dor e antibioticos.

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 ndo devem ser realizados em gravidas.

Formas de ressarcimento:

Sempre que necessario, nos dias de seu atendimento, podera ser fornecida
alimentacdo conforme rotina do Servico de Nutri¢cdo 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 Vvarios anos apds o tratamento sejam necessarias para a
confirmacdo da cura. Os resultados deste estudo poderdo ou ndo beneficia-lo
diretamente, mas no futuro, poderdo beneficiar outras pessoas, pois espera-se
também que este estudo contribua para que o diagndstico e acompanhamento do

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

Caso a sua investigacdo demonstre outro diagnostico diferente de LTA, vocé

sera devidamente orientado a buscar o tratamento mais adequado para 0 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 estard a disposicdo para responder minhas perguntas sempre que eu tiver

davidas.
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Recebi uma cdpia 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
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FORMULARIO
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PROJETO: “AVALIACAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA E O EMPREGO DA ANFOTERICINA
B NO TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA EM PACIENTES ATENDIDOS
NUM CENTRO DE REFERENCIA NO RIO DE JANEIRO ENTRE 1989 E 2012”.

I- Identificacdo

a)
b)
c)
d)
e)
f)

g)
h)
i)

j)

k)

Iniciais:

Prontuario:

Endereco:

Area:

Naturalidade:

Data de nascimento:

Género:

Idade:

Cor da pele:

Escolaridade:

Ocupagado habitual:

Peso:

II- Antecedentes pessoais:

a)

Doencgas anteriores, comorbidades:

b)

Uso atual de medicamentos:

c)

Internagdes anteriores / especificar a causa da internac3o:
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Ill- Doenga atual

a) Tempo de evolugdo pré-tratamento:
b) Intradermorreagdo de Montenegro:
c) Numero de lesdes:

d) Descricdo das lesdes:

- cutaneas:

- mucosas:

- cutaneomucosas:

IV- Tratamento

a) Data do inicio do tratamento:

b) Medicamento(s) usado(s) previamente a anfotericina:

c) Uso da anfotericina B como:12 tratamento () 22 tratamento ()
32 tratamento () 42 tratamento ()

d) Formulacdo (6es) de anfotericina B utilizada (s):

e) Indicacdo (0es) do uso da anfotericina B desoxicolato:
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f) Indicacdo (0es) do uso da anfotericina B lipossomal:
g) Dose didria de anfotericina B desoxicolato:

h) Dose didria de anfotericina B lipossomal:

i) Dose cumulativa de anfotericina B desoxicolato:

j) Dose cumulativa de anfotericina B lipossomal:

k) Efeitos adversos clinicos anfotericina B

desoxicolato:

Efeitos adversos laboratoriais Anfotericina B desoxicolato:

Efeitos adversos clinicos Anfotericina B lipossomal:

Efeitos adversos laboratoriais Anfotericina B lipossomal:

Interrupgdo por efeito adverso (Anfo B desoxicolato):

p)

Interrupgdo por efeito adverso (Anfo B lipossomal):

a)

r)

Tempo até a cura imediata / Anfo B desoxicolato:

Tempo até a cura imediata / Anfo B lipossomal:
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s) Tempo até a cura tardia / Anfo B desoxicolato:

t) Tempo até a cura tardia / Anfo B lipossomal:

u) Refratariedade ao uso de Anfotericina:

V) Retratamento com Anfotericina B (mesma formulagdo usada

previamente):

w) Retratamento com Anfotericina B (outra
formulacgdo):

X) Cura tardia da lesdo apods o retratamento / tempo:

V- ObservacgGes
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ANEXO C

INSTITUTO DE PESQUISA
CLINICA EVANDRO CHAGAS - QQ,,‘ e e
IPEC / FIOCRUZ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo da resposta terapéutica e o emprego da anfotericina B no tratamento de
leishmaniose tequmentar americana em pacientes atendidos num centro de referéncia
no Rio de Janeiro entre 1983 a 2012

Pesquisador: Maria Inés Fernandes Pimentel

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 15081213.1.0000.5262

Instituicdo Proponente: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - IPEC / FIOCRUZ
Patrocinador Principal: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - IPEC / FIOCRUZ

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 286.637
Data da Relatoria: 13/05/2013

Apresentaciao do Projeto:

As leishmanioses representam um des maiores problemas de saude publica do mundo, ocupando um lugar
de destaque como uma das seis doengas infecto-parasitarias de maior importancia. A infecgdo humana por
Leishmania produz uma variedade de manifestagdes clinico-patolégicas, podendo ser agrupadas em
Leishmaniose Tegumentar Americana/LTA (com acometimento de pele e/ou mucosas das vias
aerodigestivas superiores) e Leishmaniose Visceral Americana/LVA (doenga sistémica que acomete
particularmente figado, bago, medula 6ssea e linfonodos) de acordo com os distintos tropismos dos
parasitas envolvidos na infecgdo. A LTA e doenca endémica em expansao no Brasil. Nos tltimos anos, perto
de 30.000 casos tém sido notificados anualmente. No Rio de Janeiro, a LTA & causada por Leishmania
(Viannia) braziliensis, cuja transmissdo e dependente da adaptacdo do vetor Lutzomyia intermedia ao
ambiente domiciliar e peri-domiciliar. E sabido que as espécies causadoras de leishmaniose apresentam
comportamento diferente frente ao tratamento com antimoniais pentavalentes, além do fato que algumas
populacdes de Leishmania poderiam desenvolver resisténcia a esta medicac¢ao, causada provavelmente por
selecdo natural de clones. Os antimoniais pentavalentes constituem as drogas de primeira linha para o
tratamento das leishmanioses, entretanto, alguns outros regimes terapéuticos tém sido sugeridos. A
anfotericina B e considerada droga de primeira escolha para o tratamento de

Enderego: Avenida Brasil 4365

Bairro: Manguinhos CEP: 21.045-900

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)3865-9585 E-mail: cep@ipec fiocruz br
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INSTITUTO DE PESQUISA
CLINICA EVANDRO CHAGAS - Q-W
IPEC / FIOCRUZ

Continuagdo do Parecar: 286.637

gestantes com LTA ou pacientes que a priori ndo possam utilizar o antimonial pentavalente, sendo de
segunda escolha para aqueles que n3o obtiveram resposta satisfatoria ou desenvolveram eventos adversos
graves apos o uso do antimonial, A anfotericina B na sua formulagdo desoxicolato deve ser diluida em
solucdo de glicose 5% a uma concentragdo de 0,1 mg/ml. A administragcdo deve ser diaria ou em dias
alternados, por um periodo de 1 a 4 horas de infusdo endovenosa. A dose inicial e de 0,3-0,5 mg/Kg/dia,
aumentando-se progressivamente ate 1 mg/Kg/dia, ate alcangar a dose maxima diaria de 50 mg. As doses
totais recomendadas s3o de 1 a 1,5 g para LC e, de 2,5 a 3g para LM. Os efeitos colaterais mais frequentes
da anfotericina B desoxicolato sao: febre, nduseas, vémitos, hipopotassemia e flebite no local da
administragdo intravenosa, que podem ser evitados ou atenuados pelo uso simulténeo de antitérmicos,
antieméticos, reposicdo de Potassio e hidrocortisona 50 a 100 mg acrescentados ao soro. Tais sintomas ndo
contra-indicam o uso da anfotericina B, embora alguns pacientes tenham baixa tolerancia. Podem acontecer
ainda anorexia, insuficiéncia renal, anemia, leucopenia e alteragdes cardiacas. Devido aos paraefeitos,
indica-se monitoramento semanal com eletrocardiograma, dosagem seria das enzimas hepéticas, avaliagao
da fungdo renal e do Potassio sérico. Formulagdes lipidicas desta medicagdo foram desenvolvidas na
tentativa de melhorar sua eficacia e tolerabilidade, especialmente a toxicidade renal, sendo mais seletivas
no dano para as células fiingicas ou parasitarias que para as células do hospedeiro mamifero. A meia-vida
das formulagbes lipidicas e mais curta do que da anfotericina B desoxicolato, pois aquelas se concentram
dentro das células fagociticas, aumentando as concentragdes da medicagdo nos tecidos infectados. Seu
uso & limitado pelo alto custo e pela necessidade de administragdo endovenosa. No Brasil, a anfotericina B
lipossomal esta registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para tratamento da
leishmaniose visceral, seu uso na leishmaniose tegumentar é considerado off-label. O Ministério da Saude
respalda seu uso na leishmaniose tegumentar nos casos em que todas as demais opgdes terapéuticas
tenham sido utilizadas sem sucesso ou contraindicadas. Pretende-se estudar o uso da anfotericina B no
Laboratério de Vigildncia em Leishmaniosas (Lab Vigileish) do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
(IPEC), Fundag@o Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), entre janeiro de 1989 e dezembro de 2012, descrevendo as
indicagbes para o uso das diferentes formulacdes do medicamento, os eventos adversos observados
durante e apos o uso destas formulagbes, bem como avaliar a respectiva resposta terapéutica.

Objetivo da Pesquisa:
Descrever a resposta terapéutica e 0 emprego da anfotericina B no tratamento da Leishmaniose

Enderago: Avenida Brasil 4385

8airro: Manguinhos CEP: 21.045-500
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3865-9585 E-mail: cep@ipec.fiocruz.br
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INSTITUTO DE PESQUISA
CLINICA EVANDRO CHAGAS - W"“
IPEC / FIOCRUZ

Cantinuacao do Parscer: 236.637

Tegumentar Americana no Laboratério de Vigilancia em Leishmanioses (Lab Vigileish), IPEC, FIOCRUZ
entre 1989 e 2012. Isso inclui: 1- Descrever as indicagdes para o uso das diferentes formulagdes de
anfotericina B no tratamento da LTA no Lab Vigileish, entre janeiro de 1989 e dezembro de 2012. 2-
Descrever as doses cumulativas utilizadas para as diferentes formulagdes de anfotericina B no tratamento
da leishmaniose cutanea (LC) e leishmaniose mucosa (LM). 3- Descrever os eventos adversos relacionados
20 uso das diferentes formulagdes de anfotericina B, tentando correlacionar com a diversidade da populacédo
atendida. 4- Descrever a evolugdo clinica durante e ap6s o uso das diferentes formulagdes de anfotericina
B, considerando os desfechos de cura imediata e tardia, insucesso terapéutico, reativacao de lesdo cutanea
prévia, aparecimento de novas lesdes cutaneas, e aparecimento de lesdo mucosa.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Nao aplicavel.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto ora submetido a esse comité prevé um estudo descritivo seccional, com analise retrospectiva, a
partir da coleta de dados obtidos dos prontuarios de pacientes atendidos no Lab. Vigileish, IPEC, FIOCRUZ,
entre janeiro de 1989 e dezembro de 2012, que tenham utilizado anfotericina B em qualquer de suas
formulagdes para o tratamento de LTA. Por ser esse um subprojeto de outro, intitulado “Estudo para a
sistematizagdo do atendimento de pacientes com Leishmaniose Tegumentar Americana no Centro de
Referéncia em LTA - Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas, Fiocruz”, ja submetido e aprovado por
esse Comité (CAAE 0016.0.008-02), de 2002, e que ja previa, entre outros, “Avaliar o uso dos antimoniais e
outras drogas utilizadas no tratamento da LTA levando em consideragdo o tempo de tratamento, toxicidade,
facilidade de administragdo, custo e auséncia de envolvimento das mucosas do nariz @ da garganta”,
pensamos ser desnecessario impor qualquer exigéncia, ou mesmo, sugerir modificagdes que venham a
garantir os direitos éticos dos sujeitos de pesquisa para a condugao do estudo atual. Lembramos que todos
0s pacientes/sujeitos de pesquisa desse novo estudo sdo ou maiores de idade que previamente tenham &
assinado termo de consentimento livre e esclarecido, ou menores de idade com termo de consentimento
livre e esclarecido assinado por seus pais ou responsaveis.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Nao aplicavel.

Enderego: Avenida Brasil 4365

Bairro: Manguinhos CEP: 21.045-900
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3865-9585 E-mail: cep@ipec.fiocruz.br
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Contnuacdo do Parecar; 286,637

Recomendacdes:
Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Nenhuma.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este projeto foi apreciado e aprovado em reunido de 13 de maio de 2013.

RIO DE JANEIRO, 03 de Junho de 2013
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Enderego: Avenida Brasil 4365
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Municipio: RIO DE JANEIRO
(21)3865-9585
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Pdgina 04 do 04



88

ANEXO D

TERMO DE COMPROMISSO E
RESPONSABILIDADE

Nos, Maria Leticia Fernandes Oliveira Nascimento, aluna de mestrado, Maria
Inés Fernandes Pimentel, orientadora e Sandro Javier Bedoya Pacheco, orientador do
projeto de pesquisa intitulado “Avaliagdo da resposta terapéutica ao emprego da
anfotericina b no tratamento das modalidades cutanea e mucosa de leishmaniose em
pacientes atendidos num centro de referéncia no Rio de Janeiro entre 1989 e 20127,
comprometemo-nos a manter a confidenciabilidade assim como a privacidade dos

participantes do projeto.

A identidade dos patrticipantes, assim como 0s resultados obtidos com este
projeto serdo mantidos num banco de dados sob a responsabilidade dos orientadores.

Os resultados obtidos com esta pesquisa seréo divulgados em comunicacdes
cientificas mantendo o anonimato dos participantes e o material utilizado nao sera

empregado em outras pesquisas, a ndo ser quando abertos novos protocolos.

Rio de Janeiro, 01 de marc¢o de 2013.

Maria Leticia Fernandes Oliveira Nascimento

Maria Inés Fernandes Pimentel

Sandro Javier Bedoya Pacheco



