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RESUMO

A Leishmaniose cutanea (LC) é uma doenca de importancia mundial e para a qual ndo
existe terapia especifica de eficacia elevada e toxicidade baixa. No ano de 2010, o
comité para Leishmanioses da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) expediu uma
recomendacao para que terapias locais ou topicas, fossem incorporadas as guias de
tratamento como alternativa terapéutica. Mesmo constando nestas novas
recomendacdes, a aplicacido do antimoniato de meglumina (AM), por via intralesional,
ainda necessita de maior embasamento em evidéncia, sobre sua aplicacdo nas
Américas. O objetivo deste estudo € prover evidéncia sobre eficacia e seguranca do
tratamento da LC com a aplicacdo intralesional de AM. Trata-se de um ensaio clinico
fase Il, com apenas um brago de intervencao, realizado em um centro de referéncia
para o tratamento da leishmaniose no Brasil. Foram elegiveis pacientes que
apresentavam até trés lesées de LC e com diagnoéstico parasitoldégico confirmado. Os
pacientes foram submetidos a aplicacbes semanais de AM até o maximo de oito
infiltracdes, utilizando uma técnica padronizada e validada. A resposta ao tratamento,
cura, foi avaliada em consonancia com as recomendacgdes vigentes para ensaios
clinicos em LC propostos em 2013. Participaram do estudo 38 individuos (22 homens
e 16 mulheres), ndo ocorreram abandonos ou perdas de seguimento. A idade dos
pacientes variou entre 14 e 75 anos (mediana de 42,5) e eles apresentavam mediana
de 3 meses de duracao da doenca. O tipo de lesdo mais encontrado foi Ulcera (34 dos
38 pacientes). O numero total de lesdes foi de 43, distribuidas em membros (80%),
cabeca (14%) e tronco (7%). A cura inicial, definida como a completa re-epitelizacao
da lesdo e auséncia de qualquer atividade inflamatéria, ocorreu em 33 dos 38
pacientes (86,8%). Com média de numero de infiltracdes de 6, realizadas ao longo de
40 dias (mediana), observaram-se eventos adversos na maior parte das vezes leves e
relacionados ao sitio de aplicacdo. Os eventos adversos laboratoriais foram
infrequentes, o que sugere a possibilidade de se reduzir o intervalo de monitoramento
laboratorial durante o tratamento. Os nossos resultados sugerem que a infiltracao
intralesional de AM apresenta eficacia ndo inferior a obtida com o tratamento sistémico
com os derivados de antiménio, o que a torna elegivel como mais uma das alternativas
para o tratamento de LC. Por fim, a abordagem intralesional se mostrou segura e de
monitoramento mais simples, quando comparado com a opgao vigente, o tratamento

sistémico com AM, de uso disseminado nos servicos de salude publica das Américas.

Palavras-chave: Leishmaniose cutanea, Drogas, Terapias alternativas



ABSTRACT

Cutaneous leishmaniasis (CL) is a world-wide health problem and to date there
is no highly effective and minimally toxic therapy for the disease. In 2010,
the World Health Organization Expert Committee on
Leishmaniasis recommended the inclusion of local treatments among the
acceptable therapeutic alternatives for New World leishmaniasis; however, the
meglumine antimoniate (MA) intralesional infiltration is still supported by weak
evidence in the Americas. The aim of this study is to provide evidence about
efficacy and safety of a standardized MA intralesional infiltration technique for
the treatment of localized CL. This study is a one arm phase Il trial conducted at
a reference center for CL treatment in Brazil. CL cases with parasitological
confirmation presenting less than 4 lesions were eligible to be treated with
weekly pentavalent antimony intralesional infiltration by using a standardized
and validated technique, up to a maximum of 8 infiltrations. Cure was assessed
according to current methodological recommendations for CL trials proposed in
2013. A total of 38 patients (22 men and 16 women) were included and had
initial cure assessed. The age of patients ranged from 14 to 75 (median, 42.5)
years and the median duration of lesions was 3 months. Thirty-four of the 38
patients (90%) had ulcerated lesions. The total number of lesions was 43 and
they were distributed in the limbs (80%), head (14%) and trunk (7%). Initial
cure, defined as full re-epithelialization and disappearance of any other signs of
inflammation, was achieved in 33 of the 38 patients (86,8%). Overall, patients
received a median of 6 infiltrations during a median treatment period of 40 days.
Adverse events where scarce, mainly local and related to the injection site,
laboratorial events were negligible, suggesting the possibility of bypassing
regular laboratorial monitoring with this approach to CL therapy. Our results
confirm that MA intralesional infiltration has an acceptable efficacy for CL
treatment. This therapeutic approach represents a simpler monitoring regimen
and a safer alternative to the current systemic antimony treatment for CL, widely

used in public health in the Americas.

Key words: Cutaneous Leishmaniasis, Drugs, Alternative Therapies
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1 INTRODUCAO

A inexisténcia de uma terapia eficaz e pouco tdxica constitui-se no grande
desafio para a abordagem clinica dos individuos acometidos por leishmaniose
cutanea (LC). A droga de primeira escolha, segundo as recomendacdes
vigentes (BRASILa, 2017; OMS 2010; OPAS OMSa 2013), ainda € o antiménio
pentavalente (SbY), pré-droga do antiménio trivalente (Sb"), proposto por
Gaspar Vianna, no Instituto Oswaldo Cruz, em 1912, quando do uso do tartaro
emético (VIANNA G, 1912; FRAIHA NETO, 1986). Sao dois os derivados
pentavalentes de antiménio disponiveis: antimoniato de meglumina (AM) e
estibugluconato de sédio (SSG), sendo que apenas o primeiro deles é
distribuido no Brasil. Outras opc¢des terapéuticas consideradas pelo Ministério
da Saude (MS) do Brasil, e disponibilizadas pelo Sistema Unico de Saude
(SUS), sao o isotionato de pentamidina e a anfotericina B, medicamentos com

potencial de toxicidade igualmente preocupante (BRASILb, 2016).

Outras possibilidades terapéuticas encontram-se também descritas, embora
sustentadas por evidéncia limitada, especialmente nas Américas, tais como
azdis por via oral, paromomicina pomada (KIM et al., 2009), termoterapia
(CARDONA-ARIAS et al., 2015), crioterapia (GRIENSVEN et al., 2016), terapia
por radiofrequéncia, infiltracao intralesional de derivados de antiménio e, mais
recentemente, miltefosina (GONZALEZ et al, 2008). Experiéncia com a
infiltracao intralesional de antimoniato de meglumina (AM) vem se acumulando
ha varias décadas, em especial no Velho Mundo (MORIZOT et al., 2013), mas
também nas Américas (SOTO et al., 2013), incluindo o Brasil (GADELHA et al.,
1990; OLIVEIRA-NETO et al., 1997; SILVA et al 2016). Dentre suas vantagens,
a abordagem destaca-se por nao exigir o investimento em equipamentos e pelo
uso de doses mais baixas de antiménio do que as utilizadas no tratamento
sistémico, possivelmente gerando reducédo da toxicidade. Em 2013, a terapia
intralesional com AM foi incluida em guia regional de manejo das
leishmanioses (OPAS OMSa, 2013), apesar de ser apresentada como opg¢éao

terapéutica sustentada por evidéncia e forca de recomendagao muito baixas.



16

Recentemente, o MS incorporou a abordagem terapéutica intralesional ao
arsenal terapéutico para o tratamento da LC (BRASILa, 2017).

Dois pontos, contudo, precisam ser salientados em relagdo a esta modalidade
terapéutica: a escassez de dados de eficacia e seguranca obtidos por estudos
metodologicamente adequados, aléem do desconhecido risco de complicacéo
mucosa tardia relacionado a terapia local. Por outro lado, analises dos registros
de casos de leishmaniose tegumentar (LT), no Brasil e em outros paises das
Américas (OPAS OMSb, 2016) demonstram a ocorréncia de numero
expressivo de 6bitos de pacientes acometidos pela doenca, que tem evolugao
sabidamente nado fatal. Tal constatacdo justifica a suspeita da toxicidade
relacionada ao tratamento ser o fator determinante da mortalidade, o que torna
ainda mais urgente a identificacdo de outras alternativas para o tratamento das

leishmanioses.

Assim, considerando a importancia epidemiolégica da LC no Brasil e a
realidade descrita acima, este projeto tem como objetivo contribuir para o
reconhecimento da eficacia e seguranca da infiltracao intralesional de AM para

o tratamento da forma localizada de LC.
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2 OBJETIVOS DO ESTUDO

2.1 Objetivo geral

Avaliar eficacia e seguranca da terapia intralesional com antimoniato de
meglumina em pacientes com a forma localizada de leishmaniose cutanea, em
Belo Horizonte, MG.

2.2 Objetivos especificos:

1- Descrever a taxa de resposta inicial aos 45 dias do inicio do tratamento

intralesional com antimoniato de meglumina;

2- Descrever a taxa de cura inicial aos 90 dias do inicio do tratamento

intralesional com antimoniato de meglumina;

3- Avaliar a taxa e a intensidade de eventos adversos clinicos e laboratoriais
observados durante e apds terapia intralesional com antimoniato de

meglumina.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Estima-se que, anualmente, de 0,7 a 1,2 milhées de individuos sejam
acometidos por leishmaniose tegumentar, com dez paises respondendo por 70
a 75% dos casos globais: Afeganistao, Argélia, Ira, Siria, Etidpia, Sudao do
Norte, Costa Rica, Peru, Colébmbia e Brasil, (ALVAR et al., 2012). Destes
paises, o Brasil & o terceiro com o maior numero de casos novos registrados no
mundo (BRASILa, 2017), apés Siria e Afeganistdo, que se encontram em
situacdo epidémica, em virtude dos confltos armados e deslocamentos
macicos de suas populacdes (AL SALEM et al., 2016). Nas Américas, a LT &
observada desde o sul dos Estados Unidos até o norte da Argentina (exceto
Chile e Uruguai). De acordo com dados disponiveis no portal eletronico do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude - DATASUS, o
numero total de casos notificados no Brasil entre os anos de 2007 e 2012 foi de
139.649, com média anual de 21.834 casos e taxa de incidéncia média de 11,4
casos/100mil habitantes a cada ano (BRASILf, 2016). Os dados dos sistemas
de vigilancia revelam também fenémeno inesperado e de grande relevancia:
altas taxas de mortalidade da doenca no Brasil, 0 que exige esclarecimento.

A partir dos dados do Sistema de Informag&o de Agravos de Notificagdo (SINAN), foi

verificado que no periodo de 2007 a 2014, no Brasil, registrou-se um total de 996 ébitos

de pacientes com LT (média anual de 124,5 6bitos) e uma letalidade total acumulada

de 0,55% (0,09% por LT e 0,46 por outras causas). Desse total de 6bitos, 155 (15,56%)
foram por LT e 841 (84,44%) registrados como por outras causas. (BRASILb, 2016)

Tratam-se de Obitos registrados em até 180 dias da notificacdo de LT que
produzem uma taxa de letalidade média nacional de 0,55 6bitos por cem casos
(numero de &bitos/nimero de casos LT notificados x 100). Para colocar esta
alarmante taxa em perspectiva, uma estratégia util € a comparagdo com a
letalidade para dengue observada no Brasil, estimada para 2016, até este
momento, em 0,04 ébitos por cem casos (BRASILe, 2016). Confirmando a
observacao nacional, uma analise das notificacdes para LT no estado de Minas
Gerais (MINAS GERAIS, 2016) nos anos de 2010 a 2015 (TABELA 1) revelou
que, dentre os 8.034 casos de LT notificados, registraram-se 111 &bitos
(letalidade de 1.38/100 casos).
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TABELA 1 - Evolugao dos casos novos de leishmaniose tegumentar
notificados ao SINAN, segundo ano de notificagao, em Minas Gerais, de 2010
a 2015

Ano da Ignorado | Cura | Abandono | Obito | Obito | Transferéncia | Mudanca de | Total
Notificacao ou por por Diagnéstico
Branco LT outra
causa
2010 172 1697 28 1 17 23 30 1968
2011 209 1476 22 8 28 38 40 1821
2012 128 809 17 4 14 26 22 1020
2013 122 624 10 5 10 25 47 843
2014 152 843 17 4 4 39 36 1095
2015 264 941 13 2 14 21 32 1287
Total 1047 6390 107 24 87 172 207 8034

Fonte: MINAS GERAIS, 2016

A mortalidade entre pacientes com diagnostico de LC pode ainda ser avaliada
através de dados da literatura cientifica. Em ensaio clinico nacional (LYRA et
al., 2016) descrevendo 36 pacientes com LC submetidos ao tratamento
sistémico com dose plena de 15-20 mg/kg de AM ao dia e outros 36 pacientes
tratados com “dose baixa” de AM (5mg/kg/dia), o unico 6bito registrado ocorreu
em um paciente do grupo com a dose plena, grupo este que apresentou ainda
maior incidéncia de toxicidade pancreatica, com um risco relativo de 2.05 para
hiperlipasemia (p=0.003). Ainda, em revisdo sistematica (OLIVEIRA et al,
2011) sobre a toxicidade do tratamento para LC, os mesmos autores
identificaram trés o6bitos entre 4359 pacientes tratados por via sisttmica com
AM. Além destes, outros autores reportaram obitos relacionados ao uso do AM
(GOODWIN L.G., 1974; RODRIGUES et al, 1999; COSTA et al., 2003;
CAMPOS et al., 2005; OLIVEIRA et al., 2005; HAJLAOUI et al., 2007; LIMA et
al., 2007).

Assim, sao varias as evidéncias sugerindo a associagao entre mortalidade e
exposicdo ao AM durante o tratamento para LC, assumindo-se os o&bitos
marcadores proxy da toxicidade da terapia. Para explorar esta hipotese, além
de justificar a relevancia da identificacao de alternativas terapéuticas ao AM
sistémico, serédo detalhados nesta revisdo alguns aspectos epidemiolédgicos e

clinicos da LC, as alternativas terapéuticas atualmente disponiveis, incluindo as
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evidéncias favoraveis e contrarias para o uso da infiltragdo intralesional de AM,

abordagem esta que se constitui no objeto de estudo desta dissertacao.

3.1 Diagnéstico clinico e laboratorial da leishmaniose tegumentar

As leishmanioses compreendem grupo de doencas infecciosas crénicas,
causadas por diversas espécies de protozoarios do género Leishmania. A
evolugcdo da doenca apos a infecgao e as diferentes formas de apresentacao
clinica da LT resultam de uma complexa interagcao que envolve a espécie de
Leishmania (BLUM et al., 2012), a imunidade do hospedeiro (), e,
possivelmente, a presenca de coinfec¢cées (BRITO et al., 2014 ;HARTLEY et
al., 2012; ITO et al., 2015; AZEREDO-COUTINHO et al., 2016). As espécies de
Leishmania causadoras de LT nas Américas, também conhecida como
leishmaniose do Novo Mundo, séo: L. (L.) mexicana, L. (L.) amazonensis e as
espécies do subgénero Viannia. Dentre elas, as infecgbes por L. (V.)
braziliensis e L. (V.) guyanensis tém a particularidade de poderem evoluir para
o0 acometimento mucoso. No estado de Minas Gerais, a espécie predominante
€ a L. (V.) braziliensis (PASSOS et al., 1999). As diferentes espécies podem
determinar sindromes clinicas distintas e exibem graus variados de
sensibilidade as drogas, ocorréncia de complicagao mucosa (OMS, 2010), bem
como de cura espontanea (COTA et al., 2016), configurando multiplos cenarios

gue precisam ser considerados na abordagem diagndstica e terapéutica.

A infeccao pode cursar de maneira assintomatica ou progredir para a LC, com
formacdo de papulas, nédulos, placas e, principalmente, Ulceras. Podem
ocorrer, também, invasado de linfonodos regionais e disseminagcao metastatica.
O periodo de incubacdo da doenca no homem €&, em média, de 60 dias,
variando de duas semanas a 24 meses. As formas da LT séao classificadas
como (BRASILa, 2017): LC localizada, LC recidiva cutis, LC disseminada, LC

difusa e a leishmaniose mucosa (LM). Na LC localizada:

A leséo ulcerada é precedida por uma macula, que perdura de um a dois dias depois
da picada infectante. A macula evolui formando uma papula que aumenta
progressivamente produzindo, geralmente, uma dlcera. A linfoadenomegalia satélite
pode ocorrer antes, durante ou apds o aparecimento da lesdo. A dlcera tipica é
indolor, arredondada ou ovalada, com base eritematosa, infiltrada e de consisténcia
firme, bordas bem delimitadas e elevadas, e fundo avermelhado com granulagdes
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grosseiras; costuma localizar-se em areas da pele mais expostas a picada de insetos
(...) com tendéncia a cura espontdnea e apresenta boa resposta ao tratamento,
podendo ser unica ou multipla (até 20 lesbes em um mesmo segmento corporal). A
infecgdo bacteriana, quando associada, pode causar dor local e produzir exsudato
seropurulento que, ao dessecar-se em crostas, recobre total ou parcialmente o fundo
da dlcera (BRASILa, 2017).

De acordo com dados nacionais, a forma localizada representa a maior parte
dos casos de LC notificados, correspondendo a 78%, 61,7% e 71% dos casos,
em estudos realizados no Acre (SILVA-NUNES et al., 2008), Mato Grosso do
Sul (MURBACK et al., 2011) e Parana (PONTELLO JUNIOR et al., 2013),

respectivamente. Ainda sobre a LC localizada:

Outros tipos de lesbes cutaneas menos frequentes podem ser encontrados. As lesées
iniciais costumam ser nodulares, localizadas profundamente na hipoderme, ou
pequenas papulas, semelhantes a picada de inseto, que evoluem aumentando em
tamanho e profundidade (lesbes papulo-tuberosas) e ulcerando no vértice. As lesées
vegetantes caracterizam-se pelo aspecto papilomatoso, umido e de consisténcia mole.
As lesbes verrucosas caracterizam-se por superficie seca, aspera, com presenga de
pequenas crostas e de descamacgéo. Estes dois tipos de lesbes podem ser primarios
ou evoluir a partir de ulceras. Ao redor da leséo principal, poder&o surgir induragéo
Ssubcutanea e péapulas satélites que podem coalescer e formar placas. Novas lesées de
LC podem surgir em areas traumatizadas. A linfangite nodular, com ou sem
linfadenopatia regional, quando presente, costuma estar recoberta por pele integra ou
eritematosa (forma esporotricoide). Eventualmente, pode haver formagéo de ulceras no
trajeto, porém n&o é comum observar a formagdo de gomas, com supuragdo e
fistulizagdo das lesbes. Caso né&o ftratadas, as lesbes podem evoluir para a cura
espontdnea em periodo de alguns meses a poucos anos, podendo também
permanecer ativas por varios anos e coexistir com lesbes mucosas de surgimento
posterior. As lesbes cutdneas, ao evoluir para a cura, costumam deixar cicatrizes
atroficas, deprimidas, com superficie lisa, areas de hipo ou de hiperpigmentagdo e
traves fibrosas. Algumas vezes podem tornar-se hipertréficas, ou podem passar
despercebidas por sua coloragéo, tamanho, forma ou localizagéo.

(BRASILa, 2017)

A recidiva cutis é a reativagao localizada geralmente na borda da lesao apés
cicatrizacdo da ulcera. Ja a LC disseminada responde por cerca de 2% dos
casos notificados e é caracterizada pela presenca de 20 ou mais lesdes, de
aspecto diverso, mas frequentemente papuloso ou de aparéncia acneiforme,
acometendo varios segmentos corporais e envolvendo com frequéncia a face e

o tronco:

A histéria natural da doenga nestes pacientes inicia com uma ou varias lesbes
localizadas com as caracteristicas classicas de ulceras de fundo granuloso e bordas
elevadas. A adenomegalia satélite, observada em mais da metade dos casos da forma
localizada da doencga, raramente é detectada nos pacientes com a forma disseminada
e, quando se apresenta, é de forma discreta. O fenébmeno de disseminagdo ocorre
posteriormente ao desenvolvimento das lesGes primarias, provavelmente por
disseminagéo do parasito por via hematica ou via linféatica, mais ou menos aguda, que
se estabelece em poucos dias, as vezes em 24 horas, causando lesbes distantes do
local da picada. A disseminag&o pode ocorrer apés tratamento ja iniciado para a forma
cutanea localizada. Outros aspectos a serem destacados nesta forma clinica sdo o
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acometimento mucoso concomitante, que tem sido observado em até 30% dos
pacientes, e as manifestagcbes sistémicas, como febre, mal-estar geral, dores
musculares, emagrecimento, anorexia, entre outros, que podem ocorrer em alguns
casos, sugerindo que ha parasitemia. O encontro do parasito na forma disseminada é
baixo quando comparado com a forma difusa, forma da qual também se diferencia pela
presenca de IDRM positiva e ulceragdes. Os pacientes apresentam titulos elevados de
anticorpos Sséricos antileishmania, resposta variavel na IDRM e na resposta
linfoproliferativa in vitro. Outro aspecto relevante no exame histopatolégico é a
presenca de acometimento folicular que se correlaciona com a expressdo clinica
acneiforme. Em relagdo a resposta ao tratamento especifico, pode-se afirmar que
apresenta resultados variaveis com o uso de antimoniato de meglumina. A maioria dos
pacientes necessita de tratamentos adicionais para alcangar a cura clinica, mas podem
existir diferengas regionais. (BRASILa, 2017)

Mais raramente, pode ocorrer a LC difusa, que é grave pela refratariedade ao
tratamento e observada em pacientes anérgicos (com deficiéncia especifica na
resposta imune celular a antigenos de Leishmania spp.), caracterizando-se por
macico comprometimento dérmico, de natureza crénica, com recidivas
frequentes e anergia ao teste intradérmico de Montenegro (COSTA, 2003). A
maioria dos casos resulta de infeccdo adquirida na infancia, iniciando-se como
uma lesao unica, com ma resposta ao tratamento e evoluindo lentamente com
formacao de placas e nodulagdes recobrindo grandes extensdes cutaneas.
Esta forma clinica no Brasil associa-se apenas a L. (L.) amazonensis
(BRASILa, 2017), sendo a maioria dos casos descritos no Maranhao (40%),
Para (20%), Bahia (12,5%) e Mato Grosso (10%) (COSTA, 2003).

O aparecimento de lesdes nasais, meses a anos apo6s a ocorréncia da lesao
cutanea, caracteriza a LM, geralmente de evolugédo indolente e desfigurante,
que tem a mucosa nasal como local mais afetado, mas pode ainda acometer
labios, nasofaringe e/ou laringea. Estima-se, com base em dados de
notificacdo, que esta forma clinica represente em torno de 5-8% do total de

casos de LT.

A forma mucosa tem como queixas obstrugdo nasal, eliminagdo de crostas, epistaxe,
disfagia, odinofagia, rouquiddo, dispneia e tosse. Raramente ha queixa de prurido
nasal e dor. Entretanto, na ocorréncia de infec¢do secundaria e sinusite, pode haver
dor local e cefaléia. Sugere-se sempre examinar as mucosas dos pacientes com
leishmaniose cutédnea, porque as lesbes mucosas iniciais podem ser assintomaticas.
Ao exame da mucosa, podem ser observados eritema, infiltragdo, crostas, pontos
sangrantes, eroséo e ulceragdo com fundo granuloso. Caso haja infec¢do secundéria,
as lesbes podem apresentar-se recobertas por exsudato mucopurulento e crostas. Na
mucosa do nariz, pode haver perfuragdo ou até destruigdo do septo cartilaginoso. Na
boca, pode haver perfuragéo do palato mole. Nas lesbes cronicas e avangadas, pode
haver mutilagbes com perda parcial ou total do nariz, labios, palpebras, causando
deformidades e consequente estigma social (BRASILa, 2017).
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De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o termo LM s6 se
aplica verdadeiramente a doenca nas Américas e se refere a forma
caracterizada pelo acometimento mucoso tardio (OMS, 2010).
Ja de acordo com Manual de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar
Americana, produzido pelo MS do Brasil (BRASILa, 2017), a doencga pode ser
assim dividida: forma mucosa tardia, que € a mais comum, surgindo apos a
cura da LC e associada a lesdes multiplas ou unica de longa duragao; mucosa
indeterminada, que se apresenta clinicamente isolada e sem evidéncia de LC
anterior, possivelmente associada a infecgdes subclinicas ou lesdes pequenas
nao ulceradas e de evolucao rapida que teriam passado despercebidas sem
deixar cicatrizes perceptiveis; mucosa concomitante, quando a lesdo mucosa
ocorre simultaneamente mas distante da lesdo cutanea; mucosa contigua,
qgquando ocorre por propagacao direta de lesao cutanea, situada préoxima a
orificios naturais, para o tecido mucoso das vias aerodigestivas superiores e
outros; mucosa primaria, ocorrendo eventualmente pela picada do vetor
diretamente na mucosa ou semimucosa (BRASILa, 2017).
As evidéncias sugerem que, entre os pacientes com LC que evoluem para LM, 90%
ocorrem dentro de dez anos. Destes, 50% ocorrem nos primeiros dois anos apoés a
cicatrizagdo das lesBes cutédneas. A principal espécie causadora de LM em nosso pais
é a L. (V.) braziliensis, porém L (V.) guyanensis pode também causar lesdo mucosa.
Esta forma da doenga se caracteriza por apresentar IDRM fortemente positiva, mas
com dificil confirmagéo parasitolégica devido a escassez parasitaria, e por apresentar
dificil resposta terapéutica. O tratamento exige doses maiores de drogas e recidivam
com mais frequéncia (7,5%) que a forma cutdnea (4,3%). E também mais susceptivel

as complicagbes, principalmente as infecciosas, podendo evoluir para o 6bito em 1%
dos casos (BRASILa, 2017).

O diagnéstico de LT se da a partir de uma apresentacao clinica e contexto
epidemiolégico compativeis, auxiliado por exames complementares. A
confirmacao etiolégica exige a demonstracéo do parasito, seja de forma direta
(visualizacao direta ou cultura) ou indireta (métodos moleculares). A pesquisa
direta das formas amastigotas em lamina tem sido descrita por meios diversos
e sensibilidade variavel, a saber: pesquisa em “imprinf’, ou seja, esfregaco
produzido por aposi¢cao a fresco em lamina de fragmento de biépsia (70 a 75%;
ESPIR et al., 2016); “press imprint’, que consiste na pesquisa em microscépio
utilizando fragmento de bidpsia comprimido entre duas laminas (85,3%,

SOUSA et al., 2014) ou esfregaco realizado a partir da aspiracao (76 a 84%;
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HOSSEINZADEH et al., 2012) ou escarificacao da lesao (43 a 63%; MELO et
al., 2011).

Ainda, a analise em cortes histologicos dos fragmentos de bidpsia tem
revelado sensibilidade inferior a da pesquisa direta (34% a 44%; ESPIR et al,,
2016; SOUSA et al., 2014). Ja a cultura tem sensibilidade similar ao exame
direto, especialmente quando realizada a partir da aspiracao da borda da lesao
(69,7%; LUZ et al., 2009). Quando realizada a partir de fragmento de biopsia de
pele, apresenta alto percentual de contaminagcdo, o que provavelmente
contribui para a reducgao de sua sensibilidade (50%; WEIGLE et al., 1987).

Por fim, os métodos moleculares, especificamente a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR), tém sido descritos como de alto desempenho - sensibilidade
entre 97,1% e 100% (GOTO & LINDOSO, 2010), embora sejam reconhecidos
como de alto custo e necessitem de estrutura laboratorial de alta complexidade.
Nenhum kit molecular encontra-se registrado no Brasil para o diagnostico da
LC, mas diferentes testes produzidos por metodologia “in house” vem sendo
usados em centros de referéncia para o tratamento da leishmaniose no pais,
com significativa variacao metodologica (PEREIRA et al.; 2008; GOMES et al;
2008).

Testes baseados na avaliacdo da resposta imune do hospedeiro,
especificamente a dosagem de anticorpos séricos pelas técnicas de
imunofluorescéncia indireta (IFl) e ensaio imunoenzimatico (ELISA), também
tém sido descritos como uteis para o diagndéstico das formas mucosa e cutanea
disseminada, que normalmente cursam com titulos de anticorpos mensuraveis
(BRASILa, 2017; VRIES et al., 2015). Baseado na resposta imune celular, a
reacao cutanea de hipersensibilidade tardia (intradermorreacao de Montenegro,
IDRM) apresenta alta frequéncia de positividade na LC (SILVA et al., 2007),
mas perde em especificidade, ndo permitindo a diferenciacao entre infeccao
passada e doenca ativa. De nota, a producéo do antigeno para a IDRM esta
interrompida no Brasil desde 2015 por inexisténcia de plataformas que
atendam todas as exigéncias legais para sua producado, sem previsao de

retomada da distribuicao.
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3.2 Tratamento da leishmaniose cutanea

As principais evidéncias sobre a eficacia do tratamento para LC nas Américas
foram reunidas em duas revisbdes sistematicas. A primeira delas (GONZALEZ
et al., 2009), publicada em 2008, foi produzida pela Colaboragcdo Cochrane e
reuniu 38 estudos controlados e 2.728 participantes. Em 2013, esta revisao foi
atualizada (REVEIZ et al., 2013) com os dados de mais 10 estudos publicados
no periodo 2009 a 2012. Tais revisdes representam a compilacado da evidéncia
de maior qualidade disponivel sobre a eficacia terapéutica para LT nas
Ameéricas, reunindo os resultados dos estudos randomizados ja publicados nas
principais bases de dados (PUBMED, EMBASE, LILACS e The Cochrane
Central Register of Controlled Trials) até 2012. Em sintese, para L. (V.)
braziliensis, a droga mais estudada é o antimoniato de meglumina, injetavel,
por periodo de 20 dias, cuja taxa de cura global em trés meses encontra-se
entre 71,3 e 91,4%. Para todas as outras espécies de leishmania e opgdes
terapéuticas, o volume de informagdes compiladas € significativamente menor,

limitando as recomendacgdes de uso a situagdes especificas.

3.2.1 Antimoniais pentavalentes

O antimoniato de meglumina, formulacido pentavalente mais usada nas
Ameéricas, é apresentado em ampolas de 5mL contendo 1,5g de N-metil-
glucamina, o que equivale a 405mg de Sb"' por ampola e a 81mg de Sb" por ml,
para uso por via intramuscular (IM) ou intravenosa (IV) (BRASILa, 2017). Com
indicagao principalmente consagrada pelo uso, tém efeitos colaterais graves e
bem conhecidos: toxicidades cardiaca, hepatica, pancreatica, renal e do

sistema musculoesquelético. Trata-se de problema antigo:

In contrast to this exciting field in epidemiology, prospects for advances in the
chemotherapy of leismaniasis are gloomy. | never imagined when | qualified in
medicine 25 years ago that | would review antimonial therapy in 1985. Heavy
metal therapy was the mainstay of 19th century medicine. The experts in this
field today are physicians treating leishmaniasis. There has been no advance in
drug formulations for primary therapy that has benefited the patient for forty
years. Parental pentavalent antimonials are still the drugs of choice for most of
the forms of leishmaniasis (...) | may well be an old man before | see such oral
preparations used in our field clinic. (MARSDEN, 1985)
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A cardiotoxicidade traduz-se, principalmente, por disturbios da repolarizagao
ventricular, que incluem alteragbes da onda T (achatamento ou inversao) e
aumento do intervalo QT. Todas estas alteragbes sado dose e tempo
dependentes (OLIVEIRA et al., 2011). Os antimoniais estao contraindicados em
pacientes que fazem uso de betabloqueadores (principalmente sotalol e
propranolol), antidepressivos triciclicos ou antiarritmicos, como amiodarona e
quinidina. Os efeitos colaterais relacionados ao aparelho gastrintestinal sao
frequentes e incluem nauseas, anorexia e dor abdominal. A hepatotoxicidade
pode ocorrer em até 50% dos pacientes tratados. Embora a insuficiéncia renal
secundaria ao uso AM, nas doses habituais, seja evento raro (BLUM et al.,
2014), qualquer diminuicao do ritmo de filtracao renal potencializa os efeitos
téxicos dos antimoniais, o que diante da inexisténcia de TABELA de ajuste de
doses, contraindica o uso em pacientes com qualquer grau de disfuncéo. Sobre
a farmacodinamica das formulacdes de antimdénio, um autor britdnico dedicado
ao estudo da leishmaniose na primeira metade do século anterior faz a

seguinte observacgao:

These drugs, under whatever name, are simply solutions of antimony pentoxide in a
highly hydroxylated organic medium and making them is cookery, not chemistry {(...)
When one puts it into a patient about 80 or 90% of the antimony it contains is excreted
by the kidneys in the first few hours, so one is relying on what is left in the animal,
soaked into the tissue cells, which later reduce it to trivalent antimony. This is the Killer,
hopefully, of the parasite but unfortunately sometimes of the patient.

(GOODWIN L.G., 1974)

Esta visao é reforcada em publicagdes recentes sobre o tema (COELHO et al.,
2014; FRIEDRICH et al., 2012; KATO et al., 2014), que ressaltam o papel do
acumulo da droga, por deposicdo de Sb"' e por sua eliminacéo lenta, com baixa
concentracdo na pele e elevado acumulo no bago, o que revela uma
farmacocinética mais apropriada ao tratamento das formas viscerais. A esse
respeito, a concentragao residual entre os dias 55 e 95 do pés-tratamento, em

macacos rhesus, foi assim descrita:

<200 ng/g sistema nervoso central, timo, estbmago, cblon, pancreas e dentes
>200 e <1000 ng/g linfonodos, rins, adrenais, 0ssos, musculos, coragdo e pele;
>1000 ng/g na tiredide, unhas, figado, bago, vesicula biliar e bexiga.
(GRIMALDI et al., 2010)
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O metabolismo dos derivados do antimbénio é renal, sendo que 80% do
medicamento € excretado nas primeiras seis horas apdés a administracao
parenteral. Apo6s 16 horas, seus niveis plasmaticos representam apenas 1%
dos valores da concentracido plasmatica maxima. A utilizagcao sistémica do
antiménio resulta, portanto, em uma concentracao pobre na pele, ao mesmo
tempo em que produz um pico sérico pouco relacionado a eficacia da droga
(NEVES et al., 2009). Dados de farmacocinética dos antimoniais revelam uma

distribuicao bimodal, sendo a toxicidade relacionada ao actimulo do Sb":

This rapid elimination is consistent with previous studies of sodium stibogluconate and
meglumine antimoniate which found that most of the drug is excreted in the urine within
24 h . However, nadir blood Sb concentrations rose 4-fold during treatment, from an
average of 0.6% of peak concentrations after the first dose to an average of 25% of
peak
concentrations after the 30th dose, indicating that there was gradual accumulation of
the drug. (...) The incidence of ECG changes is related to both the duration of therapy
and the total daily dose, more than to the magnitude of individual doses, and the ECG
abnormalities occur during treatment with sodium stibogluconate are qualitatively
identical to those which occur during treatment with trivalent antimonials.

(CHULAY, et al. 1988)

3.2.2 Alternativas ao antimonio

Além dos derivados de antiménio, entre as alternativas terapéuticas descritas
para LC encontram-se medicamentos de uso sistémico e abordagens topicas.
Apesar de gama variada de opg¢des incluindo pentamidina, anfotericina B em
suas varias formulagbes, derivados azdis, miltefosina, paromomicina,
pentoxifilina, imiquimod, alopurinol, terapia por radiofrequéncia ou com éxido
nitrico, termoterapia e crioterapia, entre outras, tratam-se de tratamentos com
eficacia reconhecidamente baixa ou sustentados por evidéncia cientifica fragil.
Por sua vez, a prospecgao em relagao a moléculas e estratégias terapéuticas
novas (DE MORAIS-TEIXEIRA et al., 2014) revela um horizonte reduzido de
inovacgdes, constituido por medicamentos pouco potentes, toxicos ou ainda em
fase de pesquisa pré-clinica (KHRAIWESH et al., 2016).

O espectro das terapias coberto por esta revisdo € o das recomendacgdes
terapéuticas para tratamento de LC no Novo Mundo preconizadas pela OMS
(2010) e Organizagdo Panamericana da Saude (OPAS) (2013), além do
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Manual de Vigilancia da Leishmaniose Tegumentar Americana elaborado pelo
MS e recentemente atualizado (BRASILa, 2017). As alternativas incluidas
nestes manuais estao listadas no Quadro 1 e comentadas a seguir, no corpo
do texto desta revisdo. De modo geral, o numero de estudos e a qualidade da
evidéncia para todas as alternativas terapéuticas sao limitados, especialmente

nas Américas.

Dentre as opg¢des, encontram-se recomendados no Manual brasileiro
(BRASILa, 2017), e disponibilizadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS), o AM
(para uso parenteral ou por infiltracdo intralesional), a anfotericina B
(formulagbes desoxicolato e lipossomal), o isotionato de pentamidina, a
pentoxifilina e futuramente a miltefosina (BRASILdA, 2016). O AM ja foi
abordado anteriormente e seu uso por infiltracao intralesional sera tratado em
item especifico mais adiante; quanto a pentoxifilina, trata-se de um
imunomodulador sem acgao leishmanicida, cujo uso encontra-se recomendado
exclusivamente em associacdo com AM para o tratamento da LM. Seguimos

agora com uma breve descricao das demais alternativas terapéuticas.

A anfotericihna B €& um antibidtico poliénico com excelente atividade
leishmanicida por sua interferéncia no ergosterol da membrana citoplasmatica
da Leishmania. Além das frequentes reacdes durante a infusao, tais como dor
toracica, dispneia, eritema urticariforme, vomitos, febre, hipotensdo, nausea,
tremores e cianose, a anfotericina B, especialmente em sua formulagao
desoxicolato, tem potencial para causar toxicidade renal e cardiaca e intenso
disturbio eletrolitico, especialmente hipocalemia. Baseadas no encapsulamento
da molécula ativa em base lipossémica, na formacao de complexos lipidicos ou
em dispersdes coloidais, as formulagdes lipidicas da anfotericina B reduzem
significativamente a toxicidade renal da droga, sem detrimento de sua eficacia,
apresentando, contudo, custo muito elevado. Outra ressalva importante é que,
ainda que em menor frequéncia, também apresentam toxicidade renal,
hematoldgica e cardiaca, sdao de uso parenteral exclusivo, demandando

tratamento em ambiente hospitalar.
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Em dois estudos duplos-cegos, a incidéncia de nefrotoxicidade em pacientes tratados
com anfotericina B lipossomal (definida como aumento da creatinina sérica maior do
que 2,0 vezes a medida basal) foi aproximadamente a metade da relatada para os
tratados com anfotericina B convencional ou com complexos lipidicos de anfotericina B.

(BRASILa, 2017)

As anfotericinas constituem-se na unica opg¢ao para gestantes cujo tratamento
nao pode ser postergado para depois do parto e, de acordo com as novas
recomendagdes do Manual brasileiro, a anfotericina lipossomal € o
medicamento de primeira escolha para pacientes com contraindicacédo ao AM,

especificamente:

(...)idade a partir de 50 anos; com insuficiéncia renal, cardiaca ou hepatica de qualquer
idade; transplantados renais, cardiacos ou hepéaticos; gestantes de qualquer idade.
BRASILa (2017)

A pentamidina € uma diamidina aromatica com acado sobre a membrana
mitocondrial da Leishmania, através de inibicdo da topoisomerase Il (SINGH et
al., 2014). Esta associada a sintomas de intolerancia, como dor, induracao e
abscessos estéreis nos sitios de aplicagao intramuscular, além de nauseas,
voémitos, tontura, adinamia, mialgias e cefaleia. Reacdes adversas graves estao
descritas, tais como hipotensao (lipotimia, sincope, em especial quando a
infusao é feita em periodo inferior a uma hora), pancreatite, arritmias cardiacas,
leucopenia, trombocitopenia, insuficiéncia renal aguda, hipocalcemia,
taquicardia ventricular, choque anafilatico e disturbios glicémicos:

O diabetes mellitus pode se manifestar a partir da administracdo da dose total de 2 g.

O efeito diabetogénico é dose dependente. Devido ao medicamento ter agdo toxica

aguda sobre as células beta-pancreatica, pode haver hipoglicemia durante o
tratamento e diabetes mellitus tardio BRASILa (2017).

Apresenta, no entanto, baixo custo e disponibilidade, sendo muito eficaz no
tratamento da L. (V.) guyanensis, espécie para a qual se constitui em
medicamento de primeira escolha. Integra ainda o protocolo do MS como

medicamento de segunda escolha para a infecg¢ao por L. (V.) braziliensis.
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Quadro 1 — Alternativas para o tratamento da leishmaniose tegumentar no Novo

Mundo

Tratamento Mecanismo de a¢ao Posologia Vantagens Desvantagens

Antiménio Provavel' pré droga do | 10-20mg/Sb'/kg/dia Baixo custo e Morte subita,

pentavalente Sb" que age inibindo a | por 20 dias® disponibilidade.® | pancreatite,

por via trypanothione reductase hepatotoxicidade,

parenteral ou proteinas “dedos de alargamento do
zinco”. intervalo Qtc.”

Antimébnio Acgo local do Sb* Variavel* Formulacao Uso injetavel,

pentavalente tc')pica4 associado a dor,

Intralesional edema e infeccao

bacteriana local*

Anfotericina B
desoxicolato

Antibiotico poliénico
com excelente atividade
por sua interferéncia no
ergosterol da
membrana
citoplasmatica de
Leishmania.?

1mg/kg/dia (max.
50mg) doses totais:
forma cutanea: 1 a
1,59 e forma
mucosa: 2,5 a 3g®

Grande poder
leishmanicida.’

Muito téxica, reacdes

durante a infuséo
(dor no peito,
dispneia, rash
urticariforme,
vémitos, hiporexia),
toxicidade renal e
hipocalemia. *°

Anfotericina B Anfotericina B 1 a 4 mg/kg/dia Efeitos da Custo elevado,
lipossomal incorporada dentro de Sem limite de dose | anfotericina associada a reagdes
lipossomas feitos com diaria, dose total convencional durante a infusdo
fosfatidilcolina, forma cutanea: 1 a muito reduzidos | (dor toracica,
colesterol e 1,5g forma mucosa: nesta dispneia, rash
disterolfosfatidiIinceroI.2 25a 3g.2 formulacao, urticariforme,
grande poder vémitos, hiporexia),
leishmanicida.’ toxicidade renal e
hipocalemia. *°
Pentamidina Diamidinas aromaticas 4mg/kg/dia, IM, a Baixo custo e Associada sintomas
com acao sobre a cada dois dias n&o disponibilidade.? | constitucionais,
membrana mitocondrial | ultrapassar a dose hipotensao,
através de inibicdo da total de 29.2 pancreatite e
topoisomerase I disturbios
glicémicos?
Miltefosina Interage com a 150 mg/d, por via Custo baixo Teratogénico
membrana celular do oral, 28 dias.* pela OPAS; hepatotoxico,
parasita induzindo Droga oral, perfil | elevagéo de
morte celular por de toxicidade creatinina, diarréia,
apoptose.>’ distinto do Sb". | cinetose, nausea e
237 vomitos. *°
Pentoxifilina Agente modulador de 400mg, VO, TID, por | Eleva a taxa de n/a®

TNFa (f%tor de necrose

30 dias.®

cura do Sb' na

tumoral) LM
Pomada de 5% Antibiético Topico, duas vezes Formulacédo N&o disponivel no
paromomicina e | aminoglicosideo ao dia por 20 dias.’ t<’)pica9 Brasil.
12% cloreto de | (aminosidina).’
metilbenzetonio
Termoterapia Espécies que causam Uma a duas sessdes | Tratamento Exige investimento

doencga cuténea, ndo
multiplicam no interior
dos macrofagos acima
de 39°C. "

(50 °C por 30 's).™

topico, sem as
implicacbes de
medicamentos
sistémicos"’

inicial em
equipamento
especifico.’

Fonte: FREZARD ef al. (2009)"; BRASILa (2017)% SINGH et al. (2014)%, BLUM et al (2014)"; SUNDAR et al (2015)°, ARONSON éf al.

(2016)%; BRASILd (2016)"; BRASILe (2015)%; OMS (2010)°; HODIAMONT et al, (2014) '°; GONCALVES (2016)'"; LOPEZ et al (2016)"
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A miltefosina € um derivado da hexadecilfosfocolina e interage com a
membrana celular da Leishmania spp. induzindo a morte celular por apoptose
(SINGH et al., 2014). Distingue-se das demais alternativas pela posologia oral
(150 mg/dia por 28 dias) — trata-se da unica opc¢ao disponivel para uso nao
parenteral (BLUM et al., 2014) e por seu perfil de toxicidade distinto do Sb",
sem restricdes em cardiopatas, por exemplo. As reagdes graves decorrem de
hepatotoxicidade e de reacbes alérgicas (ha casos de reacdo de Stevens
Johnson descritos), mas estas ocorrem com rara frequéncia (OPAS, 2013), o
gue torna esta medicacao uma interessante alternativa as terapias vigentes. A
incorporagao da miltefosina ja foi avaliado e aprovado pela Comissao Nacional
de Incorporacao de Tecnologias pelo SUS (CONITEC):
Os medicamentos atualmente preconizados pelo Ministério da Salde para o
tratamento da LT sédo todos de uso sistémico e apresentam um potencial hepato,
cardio e nefrotéxico, sendo o antimoniato de meglumina, o tratamento de primeira
escolha. A maior parte dos casos de LT ocorre em areas de dificil acesso, o que
dificulta tanto a aplicagdo parenteral da droga, como o monitoramento de seus efeitos
colaterais. A miltefosina é um medicamento de uso oral e eficaz no tratamento da LT,
mas ainda no é disponibilizada no SUS. A disponibilizagdo de um medicamento de

uso oral e efetivo contra a leishmaniose aumentaria a adesdo ao tratamento nas areas
mais pobres e remotas do Brasil (BRASILd 2016).

Quanto a seus efeitos colaterais, sao frequentes as queixas de intolerancia,
como diarreia, cinetose, nausea e vOmitos. Trata-se de medicamento com
reconhecida acao teratogénica, devendo seu uso nas mulheres em idade fértil,
ser seguido pela contracepg¢ao por um periodo de ao menos trés meses. Em
relacao a eficacia, miltefosina tem se revelado medicamento mais eficaz que o
AM para o tratamento das espécies L. (V.) panamensis e L. (V.) guyanensis
(OPAS, 2013), mas sao poucos os estudos com a droga no Brasil (MACHADO
et al.; 2010; CHRUSCIAK-TALHARI et al.; 2011).

Terapia tdpica € hoje considerada como a primeira opgdo no guia da OMS
(OMS, 2010), para tratamento da LC no Velho Mundo. O mesmo documento
traz um relato histérico apresentando o risco de acometimento mucoso tardio
como a principal justificativa para as terapias locais terem sido consideradas
opg¢ao menos segura no tratamento da LC no Novo Mundo, premissa agora em

guestionamento.
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A mudanca de paradigma decorre principalmente da constatacao de que
mesmo o tratamento sistémico nao afasta completamente o risco de
complicagdo mucosa, que ocorre em menos de 5% dos casos.
Treatment of cutaneous leishmaniasis with systemic antimonials was widely
recommended for decades, but studies published since 1991 have changed the
estimated risk—benefit ratio, as no placebo-controlled study has shown the efficacy of
systemic antimony in Old World cutaneous leishmaniasis. Systemic antimony should

therefore be used only when information on efficacy and safety are available and for
severe and complex lesions (OMS, 2010).

Assim, seguindo esta nova logica, algumas modalidades de terapia topica
comegam a figurar como opg¢ao no Novo Mundo. As maiores evidéncias ja
publicadas referem-se ao uso de termoterapia, com 70% de eficacia avaliada
na Coldmbia e Guatemala em avaliacdo trés meses apds o tratamento e um
estudo no Brasil, conduzido por Gongalves e colaboradores (2016), que
descreveram taxa de sucesso de 86,67%. Ja a aplicagdo topica de
paromomicina 15% associada a pomada com 12% de cloreto de
metilbenzetdnio, duas vezes por dia durante 20 dias, foi avaliada para
tratamento da leishmaniose cutédnea causada por L. (L.) mexicana, L. (V.)
braziliensis e L. (V.) panamensis em estudos conduzidos no Equador e na
Guatemala com eficacia de 70-90%. No Brasil, a eficacia foi de 21,4% (3/14)
para L. (V.) braziliensis em estudo realizado na Bahia (GONZALEZ et al.,
2008). Apesar destes avancos, com base na limitada evidéncia até agora
disponivel, estas abordagens recebem recomendacao classificada como
“fraca”, sempre acompanhada pela ressalva da necessidade de mais ensaios
randomizados em diferentes areas e com diferentes espécies para a

confirmacéao de sua eficacia e seguranca.

Sobre as recomendag¢bes do Manual de Vigilancia para LT produzido pelo MS
do Brasil, revisao recente em 2017 incorporou as seguintes modificagcdes em
relacdo a versao anterior, de 2007: inclusao da abordagem intralesional para
casos selecionados; inclusdo de pentamidina como medicamento de escolha
para L.(V.) guyanensis e como segunda opc¢ao para L.(V.) braziliensis e demais
espécies; inclusdo de anfotericina B lipossomal como primeira opgao para
pacientes com contraindicacées ao AM; inclusdo de pentoxifilina, medicamento

ja incorporado ao SUS em 2015 (BRASILe, 2015), como terapia adjuvante ao
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AM para tratamento de LM; inclusdo de anfotericina B desoxicolato como
primeira opg¢do na coinfecgdo com o HIV, com excecdo daqueles que
preenchem critérios para o uso da anfotericina B lipossomal: idade a partir de
50 anos; insuficiéncia renal, cardiaca e hepatica; transplantados renais,

cardiacos e hepaticos; gestantes.

3.2.3 Uso intralesional do antimonio

O uso intralesional de antiménio é descrito na literatura e utilizado ha varias
décadas (DUPERRAT et al.,, 1966; BARRIOS et al., 1986; KELLUM, 1987;
MORIZOT et al., 2013). As vantagens potenciais desta abordagem decorreriam
da reducao dos niveis séricos de antiménio com a aplicacao local e em doses
menores, 0 que tenderia a minimizar sua toxicidade. Além disto, a abordagem
poderia prescindir de monitoramento laboratorial e eletrocardiografico frequente
e permitir esquemas terapéuticos mais flexiveis, sem a necessidade do uso

diario. Tudo isto levando a redugao do custo total envolvido no tratamento.

Segundo dados da OMS (2010), o estibogluconato e o AM por via sistémica
tem o custo de 37 e 39,5 doblares americanos (US$) por tratamento,
respectivamente, caracterizando uma terapia de custo acessivel. A mesma
publicacdo estima em 12 US$ um tratamento com Sb" intralesional realizado
com estibogluconato e 13,2 US$ com AM, o que representa uma economia de
quase 70% do custo da terapia parenteral. Para dar perspectiva a este dado: o
valor por tratamento estimado pelo MS para incorporagao de miltefosina é de
R$1.016,06 e, o de AM por via parenteral, de R$299,25 (BRASILd, 2016),
sendo o impacto orcamentario da incorporacado de miltefosina, em um cenario
conservador, previsto em R$22.236.645,50. Desta comparacao abstrai-se que
a instituicdo da abordagem baseada na infiltracao intralesional de AM
representaria uma reducao significativa dos gastos, aspecto relevante no

cenario de doencas negligenciadas.
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A literatura abordando terapia baseada na infiltracao intralesional com AM para
LC é extensa e revisdo descritiva nas bases MEDLINE e LILACS, em setembro
de 2016, identificou 79 publicagbes, nove das quais produzidas nas Américas.
Contudo, chama a atencédo a grande heterogeneidade entre os estudos, seja
pela diversidade de espécies de Leishmania envolvidas, seja pela variagdo nos
esquemas terapéuticos empregados e nos critérios para a avaliacao da

resposta ao tratamento.

A seguir sera descrita, em ordem cronoldgica, uma sintese das experiéncias
nas Américas com a infiltracao intralesional de derivados de antiménio para
tratamento de LC. Esta experiéncia, reunida no Quadro 2, constituiu-se no
principal referencial te6rico para a elaboracéo do desenho do estudo clinico em

gue se baseia esta dissertacao.

Ressaltamos que em revisao sistematica diversa desta a seguir, mas também
realizada pelo nosso grupo, avaliando a eficacia da infiltracao intralesional e
que esta em fase de publicacdo (Brito e colaboradores, 2017, comunicacao
pessoal), identificaram-se 40 estudos envolvendo 5679 pacientes, encontrando
uma taxa de eficacia em torno de 75%, tanto para o tratamento da LC do Novo
quanto do Velho Mundo. Ainda, estudos comparando diretamente a abordagem
intralesional com paromomicina topica, infiltracao de solugao salina hiperténica,
terapia de calor com radiofrequéncia, acido tricloroacético tépico e crioterapia

nao mostraram diferenca de eficacia entre estas intervencdes.



35

QUADRO 2 - Relagao de publicagcées descrevendo tratamento intralesional

com derivados de antiménio nas Américas, base de dados MEDLINE e

LILACS, pesquisa em setembro de 2016

Autor, ano Local de Numero de | Espécie de Desenho do
realizacao do | pacientes | Leishmania estudo
estudo identificada ou

inferida

GADELHA et al., 1990 Manaus 64 L. (V.) guyanensis | Retrospectivo

OLIVEIRA-NETO et al., 1997b | Rio de Janeiro | 74 L. (V.) braziliensis | Retrospectivo

HOAGLAND et al., 2006 Rio de Janeiro | 10 L. (V.) braziliensis | Retrospectivo

VAN THIEL et al., 2011 Belize 17 L. (V.) braziliensis | Retrospectivo

VASCONCELOS et al., 2012 Rio de Janeiro | 24 L. (V.) braziliensis | Retrospectivo

VASCONCELOS et al., 2013 Rio de Janeiro | 32 L. (V.) braziliensis | Retrospectivo

SOTO et al., 2013 Bolivia 80 L. (V.) braziliensis | Ensaio clinico

SOTO et al.,2016 Bolivia 90 L. (V.) braziliensis | Ensaio clinico

SILVA et al., 2016 Belo Horizonte | 31 L. (V.) braziliensis | Retrospectivo

Gadelha et al. (1990): estudo realizado na regiao norte do Brasil, Manaus, onde

predomina a infecg¢ao por L. (V.) guyanensis. O estudo descreve a evolugao de

64 pacientes portadores de LC, dos quais 60 (93,7%) foram curados com trés a

10 aplicagbes semanais de 0,5 a 10 ml de AM, por leséo.

Oliveira Neto et al. (1997b). estudo realizado no Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas da Fundacao Oswaldo Cruz (INI-FIOCRUZ), Rio

de Janeiro, com identificacdo das espécies de Leishmania envolvidas, em

todos os casos caracterizadas como L. (V.) braziliensis. Neste estudo, 59 de 74

(79%) pacientes alcancaram epitelizacdo completa aos 90 dias do inicio do

tratamento com a terapia intralesional com AM, aplicada em frequéncia

quinzenal. No geral, tratavam-se de pacientes com lesdes unicas, sendo

realizadas no maximo trés aplicagdes.

Complicagdes secundarias as

aplicagoes durante o estudo foram descritas como minimas: dor durante e apos

a aplicagédo, assim como infrequentes complicagbes bacterianas. Talvez o dado

mais relevante do estudo seja o longo periodo de acompanhamento dos

pacientes, por até dez anos, sem ocorréncia de recidiva mucosa, assunto a ser

explorado mais adiante em topico desta reviséao.
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Hoagland (2006): série de casos de LC reunidos em uma dissertagao, tratam-
se de 10 pacientes atendidos no periodo compreendido entre janeiro de 1998 e
dezembro de 2004 no INI-FIOCRUZ, Rio de Janeiro, todos tratados com AM
por via intralesional, tendo-se observado sucesso terapéutico em sete (70%)

deles.

Van Thiel et al. (2011): estudo conduzido por autores holandeses descrevendo
a experiéncia do tratamento de soldados com LC adquirida em Belize, pais da
Ameérica Central. Predominam as infec¢des por L. (V.) braziliensis e L. (L.)
mexicana, que responderam por 8 e 4, respectivamente das espécies
identificadas. Todos os 17 pacientes (100%) tratados com AM por via

intralesional apresentaram cura das lesdes.

Vasconcelos et al. (2012): analise retrospectiva de pacientes com LC
submetidos ao tratamento intralesional com AM no INI-FIOCRUZ, Rio de
Janeiro, onde predominam as infe¢des por L. (V.) braziliensis, com descricao
de cura em 20 dos 24 (83%) pacientes. Os pacientes foram acompanhados por
em média 14 meses, ndo sendo relatado nenhum caso de recidiva mucosa.
Neste trabalho foram reunidos pacientes submetidos a infiltragao intralesional

de AM como primeira linha de tratamento.

Vasconcelos et al. (2013): dissertacdo produzida no INI-FIOCRUZ, Rio de
Janeiro, com a analise retrospectiva da experiéncia do tratamento de resgate
usando infiltracao intralesional de AM em 32 pacientes ja submetidos a
tratamento sistémico com AM e que evoluiram com falha terapéutica ou evento
adverso sério com o primeiro tratamento. Houve identificacdo das espécies em
28 (87.5%) dos 32 dos casos, sendo L. (V.) braziliensis identificada em 27
(96.4%) pacientes e L. (V.) guyanensis, em um paciente. No geral, observou-se
cura com a terapia intralesional com AM em 18 dos 32 pacientes (56%). Dez
dos 15 pacientes (66.7%) retratados por falha terapéutica e quatro, dos 12
pacientes (33.3%) foram retratados por recidiva, ndo obtiveram cura com a
abordagem intralesional e precisaram realizar outros tratamentos, seja por via

parenteral ou infiltragcdes adicionais para alcancar a cura definitiva.
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Soto et al. (2013): ensaio clinico randomizado com 80 pacientes realizado na
Bolivia. Caracterizacao de espécie foi realizada em mais da metade dos casos,
com predominio da infeccao por L. (V.) braziliensis (86%, 36/42), além de L.
(L.) amazonenses, L. (V.) guyanensis e L. (V.) lainsoni, espécies identificadas
em dois pacientes cada. Foram comparados trés bracos: 30 pacientes
submetidos a terapia intralesional com AM (eficacia de 70%), 20 pacientes
tratados com placebo (eficacia de 17%) e 30 individuos submetidos a
crioterapia (eficacia de 20%). Neste estudo eram realizadas apenas trés
infiltracbes de AM nos dias um, trés e cinco. Importante ressaltar que o
desfecho primario era a reducdo em 50% da lesdo aos 90 dias do inicio do
tratamento, em contraste com a atual proposta de harmonizacao de
intervencdes e desfechos em estudos de LC, sugerida por OLLIARO e
colaboradores em 2013, que estabelece cura como a total re-epitelizacao das

lesdes aos 90 dias do inicio do tratamento.

Soto et al., (2016): ensaio clinico realizado na Bolivia comparando pentamidina
por via intralesional com infiltracao intralesional de AM no tratamento de lesdes
unicas de LC por L. (V.) braziliensis. O estudo foi realizado em duas etapas, a
primeira com 90 e a segunda com 60 pacientes. Na primeira etapa, 30
pacientes foram tratados com trés infiltracées intralesionais de AM (ao longo de
cinco dias), com taxa de cura de 57%, enquanto que outros 30 pacientes
receberam cinco infiltragées intralesionais de AM ao longo de 11 dias, com
73% de sucesso. Na segunda etapa do estudo, incluiu-se braco de intervencao
baseada em cinco infiltragdes intralesionais de AM, que obteve 67% de cura. O
estudo inova com a proposta de encurtar o tempo de terapia, o que
consequentemente reduz custos indiretos relacionados ao deslocamento e
absenteismo dos pacientes em fungcdo do tratamento, além de introduzir a
pentamidina como uma alternativa intralesional. Os desfechos adotados sao os

mesmos discutidos previamente, na publicacao de 2013 do mesmo autor.
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Silva et al. (2016): experiéncia acumulada no Centro de Referéncia para
Leishmaniose do Centro de Pesquisa René Rachou, o CRL-CpgRR, trata-se de
analise retrospectiva dos desfechos de 31 de pacientes com contraindicacdes
ao uso parenteral de derivados de antiménio tratados com infiltracao
intralesional de AM. A idade média dos pacientes era 63 anos e as taxas de
cura foram de 70,9% (22/31) na avaliagao inicial de trés meses e 67,7% (21/31)
com seis meses de seguimento, o que pode ser tido como aceitavel,
considerando-se o perfil dos pacientes e que as perdas de seguimento foram

tomadas como nao sucesso da terapia.

Trata-se assim de experiéncia limitada e baseada principalmente em analise
retrospectivas de dados. Quanto a validade externa dos estudos descritos,
deve-se ressaltar que a maior parte dos dados se refere ao tratamento de
pacientes com infeccao por L. (V.) braziliensis, o que deve ser confrontado com
a variedade de espécies de Leishmania descritas nas Américas, sendo
necessario ainda ponderar sobre a susceptibilidade individual de determinadas
cepas (YARDLEY et al., 2006; AZEREDO-COUTINHO et al., 2007). Além disto,
os estudos adotam diferentes critérios para a selecao e exclusao de pacientes,
assim como critérios de cura, fatores possivelmente relacionados a resposta
terapéutica. Este conjunto de observacbes limita, em alguma medida, a
extrapolacao dos dados publicados a nossa realidade, o que corrobora a
necessidade de estudos sobre a eficacia da terapia baseada na infiltracao
intralesional de AM no nosso meio. Por outro lado, fica claro que a abordagem
intralesional ndo pode ser considerada uma inovacgao, ja sendo utilizada ha

décadas, muito embora ainda necessite de maior sistematizagao.
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3.3 Risco da recidiva mucosa

Apesar de alguns padrées de resposta e de varios mediadores da inflamacao
serem relativamente bem demonstrados na LM, o mecanismo completo
envolvido no desenvolvimento da lesdo mucosa, mesmo que estudado
(OLIVEIRA et al., 2015), ainda é pouco conhecido. A esse respeito, o Manual
de 2017 do MS aponta que:

Na LM, este exagero na produgéo das citocinas do tipo 1 associa-se a uma produgéo
relativamente baixa de IL-10, uma citocina capaz de modular a resposta e inibir a
ativagédo de macréfagos (...). Foi sugerido entdo que a incapacidade de promover uma
modulagéo adequada da resposta do tipo 1 nos casos de LM possa estar envolvida na
patogénese desta grave manifestagdo clinica (...). Embora a resposta imune que se
desenvolve na LM n&o seja capaz de controlar a doenga e muito provavelmente seja
responsavel pelas manifestagbes clinicas, ela é capaz de conter a multiplicagéo
parasitaria, e os parasitos sdo escassos nas lesbes mucosas. A patogénese da LM
continua sendo um mistério, embora alguns estudos tenham associado um risco
aumentado a determinadas caracteristicas genéticas. Quanto mais intensa a resposta
de tipo 1, maior a eficiéncia na eliminagdo do parasito. Quanto mais presente a
resposta de tipo 2, ao contrario, maior sera a sobrevivéncia do protozoario. Esta
dindmica pode explicar porque o isolamento de parasitos é mais dificil em lesbes
antigas, (...) como nas formas mucosas (BRASILa, 2017).

Recentemente, lves e colaboradores demonstraram a presenca de virus de
RNA, conhecido como Leishmania RNA virus—1 (LRV-1), parasitando
Leishmania spp. Este virus estaria relacionado a persisténcia por longos
periodos de tempo do parasito no hospedeiro mamifero infectado (IVES et al.,
2011; CANTANHEDE et al., 2015; ITO et al., 2015; MACEDO et al., 2015).
Assim, individuos infectados por uma cepa de Leishmania spp. portando o
LRV-1 teriam maior risco de desenvolver a forma mucosa da doenca. Isto
decorreria de uma resposta imunologica inflamatéria mais duradoura por parte
do hospedeiro, responsavel pela destruicao tecidual extensa encontrada na

forma mucosa da doenca.

O risco de uma recidiva mucosa tem sido, historicamente, um dos entraves ao
desenvolvimento e incorporagao da infiltracao intralesional de AM, bem como

de outras alternativas locais, como op¢ao terapéutica para LC nas Américas.
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A preocupacao com a recidiva mucosa decorre do reconhecimento da alta
prevaléncia de L. (V.) braziliensis como o agente da doenga em nosso meio,
espécie sabidamente relacionada ao acometimento mucoso, entendido como

manifestacdo da disseminacgao do parasito.

Decisions about whether and how to treat cutaneous leishmaniasis should first take
into account whether the patient is at risk of mucosal leishmaniasis; the desire to
prevent mucosal disease is a prime motivator for adequate treatment of new-world
cutaneous leishmaniasis (...) Adequate systemic treatment of cutaneous leishmaniasis
is assumed (but not proven) to decrease the already low risk (probably <5%) of
mucosal disease.

(HERWALDT, 1999)

Partindo do racional de disseminacao do parasito, tratamentos sistémicos
seriam teoricamente mais apropriados pela ampla circulacdo do farmaco e
acao leishmanicida em sitios distantes da lesao cutanea, o que poderia reduzir,

por conseguinte, a ocorréncia de lesbes em mucosas.

(..) we have developed further ideas about the genesis of mucosal disease. It seems
probable to us that metastasis of amastigote laden macrophages occurs early in the
skin granuloma development. We have seen a number of patients where regional
lymphadenopathy occurred before skin ulceration and in such Ilymph glands
amastigotes of L(V)b have been recovered. This implies that early effective treatment of
skin granuloma due to L(V)b may avoid mucosal disease later (MARSDSEN, 1994)

Trata-se, portanto, de indagacao antiga, ainda sem resposta:

A Brazilian ministry of Health recommendation is one ampoule of Glucantime daily for
7-10 days; the course being repeated if necessary. In our recent experience it appears
that this will close many skin ulcers due to L. braziliensis; but will it prevent mucosal
disease?

(MARSDEN, 1985)

Com base neste racional tedrico, ainda nao confirmado, terapias sistémicas em
regides de ocorréncia de L. (V.) braziliensis vém sendo preconizadas por
importantes guias terapéuticos nas ultimas décadas, o que limita ainda mais as
possibilidades de abordagem da doenca no Novo Mundo (ARONSON et al.,
2016; MORIZOT et al., 2013;). Nos ultimos anos, entretanto, este conceito vem
sendo erodido de maneira paulatina, questionado por se tratar de uma
premissa tedrica e cercado por dados conflitantes:
Inappropriate systemic treatment of CL was mentioned as a risk factor for ML in several
studies. Patients developing ML often have poor access to centers with good diagnostic
and treatment facilities. However, the assumption that systemic treatment of CL with
appropriate dose and duration of treatment can prevent ML has not been proven. The

development of ML has also been reported in adequately treated patients. Thus even
an appropriate treatment cannot fully prevent ML (BLUM et al., 2012).
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Algumas evidéncias podem ser citadas na avaliacdo da associagao entre a via
de administracdo do tratamento para LC e o risco de complicagdo mucosa
tardia. Em estudo com acompanhamento de quatro anos apés o tratamento de
LC causada por L. (V.) braziliensis, dois de 62 pacientes (3.2%) apresentaram
recidiva mucosa a despeito de utilizarem o tratamento sistémico em dose plena
(NETO et al., 1990). Por outro lado, quatro estudos brasileiros, todos realizados
no INI-FIOCRUZ, descrevem a evolugao de pacientes submetidos a terapias
tidas como sub-dtimas, seja a infiltracdo intralesional de AM ou doses
reduzidas de derivados AM por via parenteral. Estas observacdes representam
a outra face da moeda, ou seja, devem ser analisadas de forma complementar
as avaliagdes de longo prazo apos terapias sistémicas, tidas como otimas, a
fim de se repensar a premissa histérica de que o tratamento sistémico em dose

plena é necessario para impedir a recidiva mucosa. Sao eles:

Oliveira-Neto et al. (1997a): avaliacao ao longo de 10 anos de 159 pacientes
tratados com administracao de AM por infiltragao intralesional ou via parenteral
em “dose baixa” (5mg/kg/dia por 30 dias ou infiltragao intralesional), nado sendo

observados casos de LM.

Oliveira-Neto et al. (1997b): estudo descrevendo evolucido de 56 pacientes
submetidos ao tratamento com infiltragdo intralesional de AM, nao sendo
identificados casos de LM em um seguimento longo (em 43 pacientes, o

periodo de observacao foi superior a cinco anos).

De Oliveira-Neto et al. (2000): em observacao ao longo de 11 anos em servigo
de referéncia (INI-FIOCRUZ), apenas trés pacientes, dentre 658 tratados,
desenvolveram LM. Embora neste estudo tenham sido reunidos pacientes
submetidos a varios esquemas terapéuticos, deve-se ressaltar que a terapia
rotineira neste servigco era baseada na administracao por via parenteral de AM

na dose de 5mg/kg/dia por 30 dias.
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Gongalves (2014): descrigao retrospectiva de pacientes com LC tratados por
Oliveira-Neto, sendo que de um total de 582 pacientes, 203 receberam
tratamento por infiltracao intralesional de AM, 105 receberam a dose plena de
AM por via parenteral preconizada pelo MS (15-20mg/Kg/dia) e os demais
receberam terapia parenteral com AM em dose reduzida (5mg/Kg/dia). O
estudo se propds a levantar ativamente a condicdo dos pacientes anos e, em
alguns casos, décadas ap6s o tratamento, com vistas a identificacdo da
ocorréncia de complicagdo mucosa. Dos 100 pacientes que puderam ser
localizados apds o tratamento, nenhum havia apresentado recidiva mucosa.
Dado curioso, relativo a pesquisa do DNA de Leishmania spp. nas cicatrizes
das lesbes por técnica molecular (PCR) realizada neste estudo, foi a
identificacdo de cinco casos positivos entre 23 amostras do grupo de pacientes
tratados com dose plena de AM e nenhum caso positivo entre as 31 amostras
dos pacientes que haviam recebido AM por infiltragao intralesional ou em “dose

baixa” por via parenteral.

Estas observagdes sugerem um beneficio da terapia na reducao da ocorréncia
de LM, embora n&o nos permitam concluir que seja a terapia, necessariamente
sistémica, o fator determinante desta prevencdo, tampouco indicam sua
superioridade em relagao ao tratamento intralesional ou usando derivados de
antiménio em “baixa dose”. Deve-se, contudo, ponderar que muitas destas
observacdes resultam da experiéncia construida em regido especifica e, em
grande parte, por um mesmo grupo de observadores. Porém, utilizando o juizo
de revisao recente sobre o assunto (BLUM et al., 2012), estas sao as poucas

informacdes disponiveis sobre a questao.

Por fim, em relagcao a eficacia e seguranca da infiltracao intralesional de AM, é
razoavel argumentar que estes, assim como a recidiva mucosa, também
poderiam se constituir como empecilhos a implantacao da terapia intralesional,
dado que os dados a esse respeito tem algumas limitagdes. No entanto,
tratam-se de desfechos passiveis de avaliacdo em prazo relativamente curto e

se constituem no objetivo principal de estudo nesta dissertacao.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Estudo clinico, fase Il, aberto, ndo controlado, de avaliagdo da eficacia e
seguranca da infiltracdo intralesional de AM para o tratamento da LC

localizada.

4.2 Aspectos éticos e registro do estudo

O estudo (CAAE 44674314.3.3001.5091) foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Pesquisa René Rachou (Parecer numero 1.136.132) e
registrado na base de Registros Brasileiros de Ensaios Clinicos (REBEC), em 5
de julho de 2015 sob o numero RBR-44KG5X e Universal Trial Number (UTN)
U1111-1171-8847.

4.3 Local de realizagao do estudo

Ambulatério do Centro de Referéncia em Leishmanioses (CRL) do Centro de
Pesquisa René Rachou, unidade da Fundagao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) em
Minas Gerais, que tem como missao desenvolver processos e produtos
visando apoiar acbes de controle das leishmanioses nas trés esferas de
governo, por meio de atendimento ambulatorial, capacitacdo, pesquisa e
assessoramento. O CRL é uma unidade integrada ao SUS, credenciado pelo
MS como referéncia técnica em leishmaniose, constituido por uma unidade
assistencial ambulatorial, com capacidade para cerca de 900 atendimentos e
média de 90 casos de leishmaniose diagnosticados anualmente, além de
laboratério que realiza em torno de 300 exames/ano, incluindo pesquisa direta,

cultivo e PCR para diagnoéstico de infeccao por Leishmania spp.

4.4 Recrutamento, critérios de inclusido e exclusao

Todos os pacientes consecutivamente atendidos em primeira consulta com

suspeita de LC no CRL-CpgRR a partir de 1 de agosto de 2015 foram
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recrutados e avaliados quanto aos critérios de inclusdo e exclusdo, abaixo

detalhados.

4.4.1 Critérios de Inclusao

Idade maior que 12 anos

Concordancia para participar de forma voluntaria e assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO 1);

Presenca de no maximo de trés lesdes cutdneas compativeis com LC,
desde que com area total ndo superior a 900mm?, n&o localizadas em
orelha, regiao articular ou contiguidade a mucosas;

Confirmacgao parasitologica da infecgao por Leishmania spp. por exame

direto pela técnica imprint, cultura, exame anatomopatolégico ou PCR

4.4.2 Critérios de exclusao

Tratamento prévio com drogas leishmanicidas nos seis meses anteriores
ao recrutamento;

Histéria de alergia a AM,;

Gravidez ou lactacao;

Comprometimento mucoso;

Presenca de condigao clinica significativa que a critério do investigador
contraindicasse o uso do AM, dentre elas disfuncao cardiaca, hepatica

ou renal.

4.5 Intervencgao (tratamento em estudo)

Infiltracao intralesional de AM (Glucantime®), por técnica padronizada (ANEXO

2), até a cura ou 0 maximo de 8 aplica¢gdes, com intervalo semanal.
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4.6 Definigcoes adotadas

Em consondncia com as recomendacgdes atuais de padronizacdao de
metodologia aplicada a ensaios clinicos em LC (OLLIARO et al., 2013), o

critério de cura e os momentos de avaliagao foram assim definidos:

4.6.1 Resposta inicial: avaliada entre 0 42° e 0 49° dia do inicio do
tratamento (momento denominado D45), definida por reducéo igual ou
superior a 50% da area inicial da lesdo, que por sua vez € calculada pela
multiplicacdo do maior diametro da leséo pelo segundo maior diametro,

perpendicular ao primeiro.

4.6.2 Cura inicial: avaliada com 90114 dias do inicio do tratamento
(momento denominado D90), definida por completa epitelizacdo de
todas as ulceras, involugdo completa de nédulo ou placa e auséncia de

qualquer sinal de atividade inflamatéria.

4.6.3 Cura definitiva: avaliada com 180+14 dias do inicio do tratamento
(momento denominado D180), definida por completa epitelizacado de
todas as ulceras, involugao completa de nédulo ou placas e auséncia de

qualquer sinal de atividade inflamatoéria.
4.6.4 Falha terapéutica: definida como nao reducéo no D45 do minimo
de 50% da area da lesdo medida imediatamente antes do inicio do
tratamento, qualquer situacao diferente de cura em D90 ou no D180 ou
0 aparecimento de qualquer nova lesao apoés inicio do tratamento.

4.7 Critério para suspensao do tratamento

4.7 .1 Critérios para suspensao temporaria

A infiltracao intralesional de AM nao era realizada diante de uma lesao nao

curada nas seguintes situagdes:
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Diagnéstico de infec¢ao bacteriana (secrecao, dor, hiperemia ou edema)
na regiao da lesao a ser infiltrada;

Nao comparecimento do paciente a consulta médica programada.

4.7.2 Critérios para suspensao definitiva do tratamento

O tratamento com infiltracdo intralesional de AM era definitivamente

suspenso nas seguintes situacoes:

Ocorréncia de evento adverso grave ou de intensidade 4, com relagao
de causalidade com o tratamento considerada provavel ou confirmada;
Mais de 21 dias transcorridos a partir da ultima infiltracao (situacdo que
caracterizava falha de aderéncia ao protocolo);

Cura da leséo;

Realizagao do total de 8 infiltragbes;

Retirada do consentimento pelo paciente

No caso da suspensao definitiva do tratamento experimental por situacao

diferente de cura, realizava-se a avaliagao da atividade da leséo e o julgamento

sobre a indicacao de terapia de resgate (item 4.12) ou conduta expectante,

esta ultima em caso de lesédo considerada em franca evolug¢ao para a cura.

4.8 Desfechos de interesse

Para todos os desfechos foram calculadas as taxas por intengao de tratamento,

ou seja, sendo considerado como denominador o numero total de pacientes

submetidos a terapia intralesional com AM.
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4.8.1 Desfechos primarios

4.8.1 A Cura inicial: definida pelo numero absoluto e percentual de
pacientes curados, aos 90 dias do inicio do tratamento, em relacéo ao

numero de pacientes tratados.

4.8.1 B Cura definitiva: definida pelo numero absoluto e percentual de
pacientes curados, aos 180 dias do inicio do tratamento, em relagdo ao
numero de pacientes tratados.

4.8.2 Desfechos secundarios

4.8.2 A Eventos adversos: definida pelo nUmero absoluto e relativo de
pacientes com notificacdo de eventos adversos, durante e apés o
tratamento experimental, em relacdo ao numero de pacientes

submetidos ao tratamento.

4.8.2 B Falha terapéutica: definida pelo numero absoluto e percentual
de pacientes que experimentaram falha terapéutica (definida no item
4.5), aos 45, 90 e 180 dias do inicio do tratamento, em relacao ao

numero de pacientes submetidos ao tratamento.

4.9 Calculo da amostra

Calculou-se a amostra necessaria para a comparacao de propor¢cdes em uma
amostra unica, tendo como desfecho primario cura. O valor postulado para cura
foi estabelecido de acordo com dados da literatura para o tratamento padrao-
ouro para LC (AM por via parenteral) e o valor hipotetizado a ser observado foi
definido aplicando a margem de equivaléncia de 25%, analise uni caudal. A
definicdo da margem de equivaléncia em 25% levou em conta valores
habitualmente aceitos para conservacao do efeito do tratamento padrao, entre
50 e 75% (D’AGOSTINO; MASSARO; SULLIVAN, 2003), aceitando-se taxa de

cura mais baixa em prol da esperada reducao da toxicidade relacionada ao
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tratamento experimental proposto (SCHUMI et al, 2011). Assim, por
comparacgao indireta, partiu-se da hipotese de nao inferioridade do tratamento
proposto (infiltracao intralesional de AM) em relacao ao tratamento padrao com
AM por via parenteral, ou seja, hip6tese nula definida por: (cura com AM por via
parenteral) — (cura com infiltracdo intralesional de AM) < margem de
equivaléncia. Considerando a taxa de cura estimada com AM por via parenteral
como 71%, baseado em metanalise de 2008 (TUON et al., 2008), para a
margem de equivaléncia de 25% em relacao a eficacia de 71%, calculou-se
como nao inferior, taxa de cura acima de 53% (variando de 53% a 89%). O
calculo foi realizado pelo programa STATA versao 11.0 definindo-se poder de
80% e erro alfa de 0,05, sendo o tamanho da amostra calculado em 45
pacientes. Outra abordagem foi calcular a amostra necessaria para se estimar
com precisdo de 10% e intervalo de confianca de 95% a proporcao de cura
esperada. Da mesma forma que no raciocinio anterior, baseou-se na taxa de
cura de 71% para o tratamento com AM por via parenteral (TUON et al.,2008),
e considerou-se aceitavel uma margem inferior de até 25% a partir deste valor
(ou seja, 54% de cura com a terapia IL). Utilizando a formula abaixo, a amostra
necessaria foi calculada em 50 pacientes. As duas estratégias de calculo foram
realizadas no programa STATA versao 11.0, definindo-se poder de 80% e erro
afla de 0,05. Assim, atendendo as duas possibilidades de analise, definiu-se a

amostra minima necessaria neste estudo em 50 pacientes.

N =Z%xp x (1-p)
82

4.10 Técnica de infiltragao intralesional de AM

A infiltracao intralesional de AM era realizada pelos profissionais médicos da
equipe do CRL, seguindo o Procedimento Operacional Padrao (POP) que foi
elaborado e validado anteriormente pelo grupo de Pesquisa Clinica e Politicas
Publicas em Doencas Infecciosas e Parasitarias do CpgRR (da SILVA et al,,
2017, em fase de publicagao). A intervencgao terapéutica experimental consistia
na infiltragao intralesional de AM com frequéncia semanal até cicatrizagcédo

completa da lesdo ou 0 maximo de oito infiltracdes. Todas as infiltragcdes foram
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realizadas com o lote de numero 528240 do medicamento Glucantime®,
produzido pela Sanofi-Aventis e cedido pelo MS do Brasil. A medicacdo é
apresentada em ampolas de 5 ml com concentragdo de 81 mg de Sb' por

mililitro (ml).

Antes da infiltracéo, as lesées eram limpas com solugéo salina estéril a 0,9% e
clorexidina, as crostas eram removidas e, em seguida, as lesbes eram secas
com gaze. Primeiramente realizava-se a anestesia local através de infiltragao
de lidocaina a 2% em pontos estratégicos definidos conforme instrucdes
contidas no POP, localizados em pele integra, adjacentes a lesdo. Em seguida,
o volume total da ampola de Glucantime® era aspirado (5 ml) com seringa de
5ml e a infiltragao era realizada com agulha 25 x 0.8 mm, de 1 em 1 ml, a partir
de botdo anestésico, em direcdo ao centro, com 1 a 2mm de profundidade,
bisel da agulha voltado para cima e inclinacao da agulha a mais paralela

possivel ao plano da superficie da lesao.

A infiltracdo era repetida tantas vezes quantas necessarias, em movimento
radial, a fim de se alcancar a condi¢do de “saturacao da lesao” (de acordo com
definicdo contida no POP) ou atingir o volume maximo correspondente a 20
mg/kg de AM ou 15 ml (0 que ocorresse primeiro). O conceito de saturagao da
lesdo foi definido como o seu total intumescimento com a infiltracdo ou por
palidez, incluindo bordas e centro, sendo o intumescimento caracterizado pelo
aumento de volume ou edema. Alternativamente, a saturagao foi definida por
extravasamento da medicacao em duas tentativas de infiltracado, mesmo que
intumescimento e palidez nao tenham sido alcancados. O volume total aplicado

era registrado ao final do procedimento.

4.11 Conducao do estudo

Pacientes com suspeita de LC que atendiam aos critérios de inclusao,
afastadas as condigdes de exclusdo, eram abordados e admitidos no estudo
ap6s a assinatura do TCLE. Imediatamente antes da primeira infiltracao,
realizava-se o registro fotografico das lesées e coleta de sangue para exames

hematoldgicos e bioquimicos, além de eletrocardiograma (ECG). Preenchia-se



50

ficha clinica padrao, contendo informagcées da anamnese e do exame fisico

geral e da (s) lesao (6es) (morfologia, localizacdo, numero, didmetros e area

total) (ANEXO 3). O primeiro dia de tratamento foi considerado o D1 de cada

paciente no estudo.

O monitoramento clinico e laboratorial era realizado semanalmente durante o

tratamento (periodo compreendido entre a primeira e Uultima infiltracao

intralesional de AM realizada) e, depois, nas avaliagbes no D90 e D180,

conforme detalhado no Quadro 3. Em todas as avaliagbes aplicava-se

questionario com dados de anamnese, exame fisico, incluindo informacdes

relativas a ocorréncia de eventos adversos, além de sinais vitais, peso e de

mensuracao e documentacao fotografica das lesées (ANEXOS 4 a 6). A

avaliacao laboratorial incluia os seguintes exames: ECG, hemograma, amilase,

lipase,

bilirrubinas, ureia e creatinina.

transaminase oxalacética (TGO),

transaminase piravica (TGP),

QUADRO 3 - Cronograma de conducao do estudo: intervencgao terapéutica,

monitoramento clinico-laboratorial e avaliacao de desfechos

assinatura do
TCLE

sangue para
RL
- Avaliagédo de
EA

sangue para
RL
- Avaliagéo de
EA

sangue para
RL
- Avaliagédo de
EA

Periodode | | aliacao de | Avaliagio de | Avaliagao d
Momento Inicio do tratamento: RO Ee REIELET VENERE ble
avaliagdo Recrutamento tratamento infiltragées a resposta |n_|C|aI cura |n|C|a_I cura deflnltl\_/a
. D45 £+ 7 dias | D90 + 15 dias (D180 £ 15 dias
cada 7 dias
- Anamnese - Anamnese - Anamnese
- Exame fisico | - Exame fisico |- Exame fisico
Avaliagdo dos - Registro - Registro - Registro
critérios de fotografico das | fotografico das | fotografico das
incluséo e lesbes lesbes lesbes Avaliagédo Avaliacso
Procedimento | excluséo, -ECG -ECG -ECG clinica de clinicag de cura
abordagem, - Coleta de - Coleta de - Coleta de cura

TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

hemograma, ureia, creatinina, bilirrubinas, amilase, lipase, transaminase piruvica, transaminase oxalacética

adversos

ECG: eletrocardiograma

RL: revisdo laboratorial constituida por

EA: eventos
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4.12 Definicbes e graduacao adotadas para classificagao de eventos

adversos

4.12.1 Definigcao de evento adverso

A definicado de evento adverso da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria do
Brasil (ANVISA) foi adotada (ANVISA, 2016), sendo considerado como evento
adverso qualquer ocorréncia médica indesejavel que ocorra com um paciente
que tenha recebido um produto farmacéutico e que nao necessariamente tenha

relacao causal estabelecida com este tratamento.

4.12.2 Definigcao de evento adverso grave

A definicdo de evento adverso grave, de acordo com a referéncia adotada e
citada acima, inclui qualquer sintoma que causa incapacidade para realizar as
atividades de autocuidado basico ou implicam na necessidade de intervencao
meédica ou invasiva para prevenir danos permanentes, incapacidade persistente
ou morte. Sao entendidas como atividades de auto-cuidado atividades tais

como tomar banho, vestir-se, limpeza, deslocar-se, continéncia e alimentacéao.

4.12.3 Avaliacao dos eventos adversos

A notificacao de eventos adversos era realizada a partir de busca ativa, a partir
do primeiro dia de tratamento (D1), por meio de questionamento direto ao
paciente sobre a ocorréncia de sinais e sintomas novos (ANEXOS 4 a 6) e, a
qualquer momento, em caso de comunicacao feita pelo paciente. A vigilancia
dos eventos adversos relacionados ao tratamento incluia também a analise dos
exames complementares realizados periodicamente, sempre antes da
infiltragéo, e detalhados no item 4.11. Todos os eventos adversos identificados
eram classificados em graves e nao graves, além de graduados em intensidade
(de um a quatro) tendo como referéncia as tabelas dos estudos ACTG -
“Division of AIDS (DAIDS) - Table for Grading the Severity of Adult and

Pediatric Adverse Events Version 2.0 November 2014”.
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O racional para a gradacado da intensidade dos eventos clinicos seguiu os
critérios gerais apresentados no QUADRO 4 e as tabelas originais do ACTG,
de acordo com o sistema acometido (ANEXO 7). Se a gravidade de um evento
podia ser classificada em dois graus diferentes, foi sempre selecionado o maior
nivel de gravidade possivel. De acordo com esta padronizagdo, eventos
adversos classificados como de intensidade 4, devem sempre ser classificados

como eventos graves.

Os critérios laboratoriais para os paradmetros hematoldgicos, bioquimicos e
eletrocardiograficos monitorados neste estdo transcritos no QUADRO 5. A
analise de causalidade seguiu critérios propostos pela OMS (2017), também
adotados pela ANVISA (ANEXO 8 e 9).
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QUADRO 4 - Critérios para avaliagdo da intensidade dos eventos

adversos clinicos

CLiNICOS
PARAMETROS GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4
LEVE MODERADO GRAVE POTENCIALMENTE
LETAL

Estimacao do nivel de gravidade

Evento adverso clinico
que nado esteja listado
em nenhuma das
tabelas abaixo

Sintomas que ndo
causam, ou causam
interferéncia minima
nas atividades
sociais usuais ou
atividades
funcionais

Sintomas que causam
mais do que
interferéncia minima
nas atividades sociais
usuais ou atividades
funcionais

Sintomas que causam

inabilidade para
desenvolver as
atividades sociais
usuais ou atividades
funcionais

Sintomas que causam
incapacidade para
realizar as atividades de
autocuidado bésico ou
implicam na
necessidade de
intervencdo médica ou
invasiva para prevenir
danos permanentes,
incapacidade
persistente ou morte

QUADRO 5 - Critérios para avaliacdo da intensidade dos eventos
adversos laboratoriais
Normal | Intensidade | Intensidade | Intensidade | Intensidade
1 2 3 4
Hemoglobina >10 10-10,9 9-99 89-7 <7
g%
Leucécitos >2000 2000 - 1,500- 1,990 | 1499 - 1000 <1000
N°/mm® 2,500
Plaquetas 2125000 | 124k - 100k 99k - 50k 49k - 25k <25000
N°/mm?®
Creatinina <1,32 1,31-1,56 1,57-2,16 217-40 >4 1
Mg%
Ureia
Mg%
Bilirrubinas <1,32 1,33-1,8 1,9-3 3,1-6 >6
Totais mg%
TGO Ul/ml <43 44 - 88 89 -175 176 - 350 >351
TGP Ul <43 44 - 88 89 -175 176 - 350 >351
FA Ul/ml <144 145 - 300 301 -600 601 -1,200 >1201
Amilase <88 89-120 121 -160 161 -400 >401
mg/ml
QTc ms <0,45 0,45-0,47 0,48 - 0,49 =0,5 ou
ou +0,03 ou +0,06
+0,03 a 0,05
PRi <0,21 0,21-0,25 > 0,25
FC bpm <100 101 - 119 120 - 140 140 - 160 >160

TGO: transaminase oxalacética TGP: transaminase pirdvica QTc: intervalo QT corrigido Pri: intervalo PR
FC: frequéncia cardiaca
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4.12.4 Avaliacao da relagao de causalidade entre a intervengao e o evento
adverso

Compreende a avaliacdo da probabilidade de que um evento adverso seja
consequéncia do uso do medicamento, quando se refere a um caso individual.
As categorias de causalidade definidas pela OMS (2017) sdo apresentadas a
seguir e no ANEXO 8:

Definida

Trata-se de evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de
laboratério, que ocorre em espaco de tempo plausivel em relagao a
administracdo do medicamento e que nao pode ser explicado por
doenca de base ou por outros medicamentos ou substancias quimicas.
A resposta a suspensao do uso do medicamento deve ser clinicamente
plausivel. O evento deve estar definido farmacolégica ou
fenomenologicamente, usando-se um procedimento de reintrodugao

satisfatéria, se possivel.

Provavel

Trata-se de evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de
laboratério, que se apresenta em periodo de tempo razoavel de
administracdo do medicamento, improvavel de ser atribuido a uma
doenca concomitante ou outros medicamentos ou substancias quimicas,
e que apresenta uma resposta clinicamente razoavel a suspensao do
uso do medicamento. Informacdes sobre a reintroducdo nado séao

necessarias para completar esta definicao.

Possivel

Trata-se de evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de
laboratério, que se apresenta em periodo de tempo razoavel de
administracao do medicamento, mas que também pode ser explicado
por doenca concomitante ou outros medicamentos ou substancias
quimicas. Informacdes sobre a suspensdo do uso do medicamento

podem estar ausentes ou obscuras.
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Improvavel

Trata-se de evento clinico, incluindo-se anormalidades em testes de
laboratorio, em que a associacao temporal com a administracao do
medicamento torna uma relagdo causal improvavel e em que outros
medicamentos, substancias quimicas ou doencgas subjacentes propiciam

explicacoes plausiveis.

4.13 Terapia de resgate

Pacientes com suspensdo definitiva do tratamento intralesional por critério
diferente de cura (item 4.8) eram avaliados individualmente em relacado a
necessidade de receber terapia de resgate. Pacientes com lesées em franca
cicatrizacao podiam ser apenas observados sem a instituicao de outro
tratamento. Também com base no julgamento clinico individualizado se dava a
escolha da medicacao a ser instituida no tratamento de resgate, o que incluia
AM por via parenteral, anfotericina B lipossomal ou mesmo infiltracdes
adicionais de AM. Tal decisao dependia da extensao e grau de cicatrizacao das
lesdes, da idade do paciente e da presenca ou nao de comorbidades. Todos os
casos com suspensao definitiva precoce do tratamento experimental, ou seja,
antes da cura ou de completar oito infiltragcdes, eram classificados como falha
terapéutica, exceto se a suspensao se dava por retirada do consentimento pelo

paciente, neste caso, o paciente era retirado do estudo.

4.14 Critério para interrupgcao do estudo (analise de segurancga)

Definiu-se a taxa de eficacia igual ou inferior a 50% avaliada no D90 como
critério pré-estabelecido para a interrupgcdo do estudo. A amostra minima
necessaria para a realizacao desta observacéao foi calculada em 33 pacientes,
utilizando um poder de 80% e um nivel de significancia de 0,05. Esta seria a
amostra minima necessaria para o reconhecimento de uma eficacia
inaceitavelmente baixa para a intervencao experimental (infiltragao intralesional
de AM), considerando como referéncia a eficacia de 71% com AM, por via
parenteral, descrita com o tratamento de LC por L. (V.) Braziliensis (TUON et
al., 2008).
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4.15 Métodos diagnésticos utilizados

Para o diagnoéstico parasitolégico de Leishmania spp. foram realizadas bidpsias
da lesao para coleta de fragmento de tecido e exame microscopico de imprint e
PCR em fragmento de tecido, assim como aspirado de borda da lesao, para a
realizacao de cultivo de parasitos em meio axénico. Parte do tecido biopsiado
era acondicionado em solugdo formol a 10% para a realizagdo de exame
anatomopatolégico. De acordo com rotina assistencial do CRL-CpgRR,
fragmentos de tecido colhidos pela bidpsia s6 eram encaminhados para a
realizacdo de pesquisa do parasito pela técnica de PCR e exame histolégico
apos resultados dos exames parasitolégico direto e cultura (a partir da 22 leitura
com 14 dias de incubacao) negativos. Todos os exames, com excecao do
estudo anatomopatolégico, foram executados no Ambulatério e Laboratério do

CRL-CpgRR, de acordo com protocolos previamente estabelecidos no Servigo.

4.16.1 Procedimentos para obtencao das amostras
4.16.1 A Biopsia da lesao

A biépsia da pele acometida por LC era realizada ap6s a realizagao de
antissepsia da area com solucao de clorexidina 4% e infiltracao local do
anestésico lidocaina a 2%, com ou sem vasoconstritor. Na sequéncia, a
bidpsia era realizada por meio de “punch” de calibre trés, instrumento
préprio para esta finalidade e adequado ao uso em rotagao, retirando da
pele dois fragmentos cilindricos, obtidos da borda da lesdo. Cada um
dos dois fragmentos era entdo seccionado em duas metades e
preparados para o imprint, apés a absor¢ao do sangue presente no
tecido, por papel filtro. Apds a realizacdo do imprint, os agora quatro
fragmentos, eram reservados para realizacao de cultura para fungos,

PCR para Leishmania spp. e exame anatomopatologico.
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4.16.1 B Aspirado da borda da lesao

O aspirado de borda de lesdo consistia em aspiracao da lesdo com
agulha acoplada a tubo de ensaio contendo dois mililitros de meio NNN
+ 200 pL de solugdo salina com antibidético. O procedimento era
realizado com a introducao da agulha em pele integra em direcao a
borda da lesao, seguido da conexao do tubo a vacuo, no porta agulha.
Na sequéncia, procedia-se o retrocesso deste conjunto, de forma a
aspirar o trajeto percorrido pela agulha. Repetido o procedimento mais

duas vezes, eram coletados trés aspirados, em trés tubos de ensaio.

4.16.2 Métodos laboratoriais para o diagndstico de LC

4.16.2 A Imprint

O imprint, que consiste na impressao do fragmento biopsiado em lamina
de vidro, era sempre realizado pelo médico imediatamente apds a
bidpsia, sendo o material fixado com metanol e corado com Giemsa. A
leitura das laminas se dava por exame em microscopio 6tico, utilizando a
objetiva de imersdo com aumento de 100 vezes. A confirmacdo da
presenca do parasito dependia da identificacdo de amastigotas,
estruturas ovaladas caracterizadas pela presenca de nucleo e

cinetoplasto.

4.16.2 B Cultivo para Leishmania

Realizado a partir do conteudo aspirado das bordas das lesbes
diretamente no tubo com meio de cultivo Neal, Novy e Nicolle (NNN),
enriquecido com antibiético para inibir a contaminagao bacteriana. Os
tubos de cultivo eram incubados por 21 dias em estufa, a 26°C, sendo a
leitura da presenca de crescimento de Leishmania spp. feita

semanalmente.
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4.16.2 C Exame anatomopatologico ou histologico

O exame era o unico, entre os realizados para o diagnéstico de LC no
CRL-CpgRR, executado externamente ao CRL, no Laboratério Tafuri de
Patologia, em Belo Horizonte. Seu resultado era considerado
diagnéstico de leishmaniose apenas quando estruturas amastigotas
eram visualizadas na amostra. Além desta possibilidade, o0 exame podia
revelar um quadro histopatoldégico apenas compativel com leishmaniose,
se os achados abaixo descritos estivem presentes, situacdo que era
considerada suficiente para a confirmacao de LC, para fim de inclusado
do paciente neste estudo. Além das duas situacbes descritas
anteriormente, o exame histolégico podia ainda revelar um infiltrado
inflamatorio inespecifico ou preencher critérios para a confirmacao de
outras doengas. A seguir, descricao do infiltrado inflamatério tipico de

LC, segundo o Manual do MS:

4.16.2 D Reagao em Cadeia de Polimerase (PCR)

A técnica de PCR empregada utilizou como alvo molecular a sequéncia
génica de DNA do cinetoplasto do parasito, considerada como a mais
sensivel para a deteccao de Leishmania spp. (BENSOUASSAN et al.,
2004; SATOW et al, 2013). O protocolo de realizagdo de PCR do
laboratério do CRL-CpgRR consiste na extragao do DNA dos fragmentos
de lesdao por meio do kit QlAamp DNA mini Kit (Qiagen, Hilden,
Alemanha), seguindo protocolo do fabricante. A reacdo de PCR
preparada para um volume final de 20uL, contendo 2uL de amostra de
DNA (diluicao 1/5), cinco unidades de Platinum Tag DNA Polymerase
(Invitrogen, Sao Paulo, Brasil), 1X PCR Buffer (200 mM Tris-HCI, pH 8.4,

500 mM KCL - |Invitrogen), iniciador senso: 150 (5-
GGGG/TAGGGGCGTTCTC/GCGAA-3') marcado com biotina na
extremidade 5 e anti-senso: 152

(3’C/GC/GC/GA/TCTATA/TTTACACCAACCCC-5’) (Degrave et al.,
1994) a 0,6 yM cada, 2,0 mM MgCl,, 0,2 mM de cada dNTP (Promega,
WI, EUA).
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O programa de ciclagem consiste de uma etapa a 95° C por cinco min,
seguida de 34 ciclos a 95° C por 30 segundos, 60 °C por 30 segundos e
72°C por 30 segundos. Uma etapa final de 72°C por cinco minutos é
realizada e a reacdo mantida a 4°C ou retirada da maquina
imediatamente com conservacao a — 20°C. Cada ensaio inclui dois
controles da PCR (mix da PCR sem o DNA) e demais controles
negativos de pacientes saudaveis. Como controle do procedimento de
extracdo de DNA e de amplificacdo, todas as amostras eram
amplificadas para o gene humano codificador da B-actina utilizando
iniciadores Aco1 (5-ACCTCATGAAGATCCTCACC-3’) marcado com
biotina-5" e Aco2 (5-CCATCTCTTGCTCGAAGTCC-3’), que geram um

produto de 120 pares de base, visualizado em gel de poliacrilamida 6%.

4.18 Analise dos dados

Dados clinicos e laboratoriais foram digitados em banco de dados
informatizado e analisados com o uso do programa estatistico SPSS® 11.0. A
analise descritiva dos dados foi realizada pelas frequéncias simples das
variaveis categoéricas, aléem de médias e medianas, e seus respectivos desvio
padrao e intervalo interquartil 25-75% (1Q 25-75%) para as variaveis continuas,
dependendo de sua distribuicdo. A comparacdo das meédias foi realizada
utilizando-se do teste “t” de Student e das medianas, o teste de Kruskal-Wallis.
Para as variaveis categéricas foi utilizado o teste do Qui-quadrado. Para a
andlise dos fatores relacionados a cura, modelos simples de regressao
logistica binaria foram empregados. Posteriormente, foi construido um modelo
de regressdao multipla, incluindo todas as variaveis identificadas na analise
univariada como relacionadas a este desfecho com um valor de p inferior a 0.2.
O teste de razédo de verossimilhanca foi utilizado para a escolha do modelo
final. A medida de odds ratio (OR) e seus respectivos intervalos de confianga
foram utilizados como medida de associacdo dos modelos de regressao.
Analise de sobrevida Kaplan-Meier foi usada para a descrever a taxa de cura
ao longo do tempo. Para todos os testes, aceitou-se o nivel de significancia foi
de 5%.
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5 RESULTADOS

Serao objeto desta analise todos os 38 pacientes incluidos no estudo que
tiveram a avaliacdo de cura aos 90 dias do inicio do tratamento realizada até

30 de novembro de 2016, data limite para esta analise parcial.

Alcancados 33 pacientes submetidos a avaliagdo do D90, analise intermediaria
de seguranca planejada foi realizada e confirmou que a eficacia da intervencéao
baseada na infiltracdo intralesional de AM era superior a 50%, limite pré-
estabelecido para a interrupgcao do estudo, sendo a inclusdo de pacientes e a

conducao do estudo mantidos.

Embora o calculo inicial tivesse estimado em 50 pacientes a amostra
necessaria para a identificacao da eficacia da intervencao proposta nao inferior
a 71%, com margem de 25%, analise parcial dos resultados de 38 pacientes
tratados com a infiltracao intralesional de AM confirmou a existéncia de poder
estatistico desta amostra reduzida para a realizagdo da comparacao
pretendida. Por este motivo, os resultados que serdao apresentados se referem

a 38 pacientes.

5.1 Caracteristicas da populacao estudada

A populacao estudada é composta por 38 individuos, 22 homens (58%) e 16
mulheres (42%), de um universo de 85 pacientes com diagnéstico de LC no
CRL-CpgRR entre 1 de agosto de 2015 e 30 de setembro de 2016. Os motivos

da nao inclusao no estudo estao apresentados na TABELA 2.

Os pacientes incluidos sdo procedentes do interior do estado de Minas Gerais
(19/38, 50%) e da regiao metropolitana de Belo Horizonte (18/38, 47%), além
de um unico paciente (2,6%) procedente do Mato Grosso, na regido Centro-
Oeste do Brasil. Mais da metade deles (22/38, 58%) tinha nivel de instrucao até

o ensino fundamental, mesmo que incompleto.
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Quatro pacientes (11%) nao eram alfabetizados, apenas dez pacientes (26%)
tinham o terceiro nivel de instrugdo. A idade variou de 14 a 75 anos, com
mediana de 42,5 anos. Nenhum dos pacientes relatou diagnostico de
imunodeficiéncia, seja pelo uso de corticoide, outra terapia imunossupressora

ou infecgao pelo HIV.

TABELA 2 - Caracteristicas dos pacientes com diagnodstico de LC nao
incluidos no estudo RBR-44KG5X, CRL-CpqRR

Justificativa Num_ero de %
pacientes

Presenca de acometimento mucoso 17 36,17
Lesao contigua a mucosa 2 4,26
Area total da les&o superior a 900mm? 9 19,14
Presenca de mais de trés lesdes cutaneas 4 8,51
Idade inferior a 12 anos 3 6,38
Uso prévio de AM 4 8,51
Lesao localizada em orelha ou articulacao 3 6,38
Julgamento clinico (paciente portadora de

. . 1 2,13
espondilite anquilosante)
Recusa do paciente em participar 4 8,51
TOTAL 47 100

AM: antimoniato de meglumina

As principais caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes estudados
sao apresentadas na TABELA 3. Dentre as comorbidades, hipertensao arterial

se destaca como a mais prevalente (11/38, 28,9%).
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TABELA 3 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes
tratados com infiltracao intralesional de AM no CRL-CpqRR, 2015-2016

Caracteristica N %
Género Masculino 22 57,9
Feminino 16 421
Analfabeto 4 10,5
1° grau completo ou incompleto 18 47 .4
Escolaridade 2° grau completo ou incompleto 5 13,2
3° grau completo ou incompleto 10 26,3
Ignorado 1 2,6
Procedancia Regiao Metropolitana de Belo Horizonte 18 47 4
Outros municipios/estados 20 52,6

Hipertensao arterial 11 28,9
Diabetes mellitus 1 2,6
Asma 2 53
Cardiopatia 2 53
Hepatopatia 0 0
Nefropatia 1 2,6
Pneumopatia 0 0
Comorbidades Alcoolismo 0 0
Tabagismo 4 10,5
Doenca do colageno 0 0
Uso de corticoide 0 0
Doenca psiquiatrica 1 2,6
Doenca neurologica 0 0
Drogadicao 0 0
Coinfecgcao com HIV 0 0

5.2 Resultados dos exames diagnosticos e caracteristicas da doenga

Em funcgao dos critérios de inclusdo adotados e descritos na secao 4.3, todos
os pacientes obrigatoriamente tinham confirmacéao de infeccéo por Leishmania
spp., seja por exame direto, por cultura, PCR ou exame anatomopatolégico.
Dos 38 pacientes incluidos, quatro vieram encaminhados de outros servicos de
saude para o CRL-CpgRR ja com o diagnéstico de LC confirmado pela
visualizacado de amastigostas em exame anatomopatoldégico, nao sendo

submetidos a novo procedimento de bidpsia.
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Dos 34 casos em que a biopsia foi realizada no CRL-CpqRR, a pesquisa do
parasito pela técnica de imprint foi positiva em 22 (positividade de 64,7%,
22/34) e a cultura para Leishmania spp. mostrou-se positiva em 24 pacientes
(positividade 70,6%, 24/34), 19 deles tinham o imprint também positivo
(TABELA 4). Assim, com a primeira linha de investigacdo diagndstica
preconizada no CRL-CpgRR, ou seja, os exames parasitolégicos (imprint e
cultura), o diagnoéstico da infec¢do por Leishmania spp. foi confirmado em 27
pacientes (79% dos casos). Em outros sete pacientes a confirmacgéao de LC se
deu pelo PCR-Leishmania, sendo que em um deles, amastigotas também
foram identificadas no exame histolégico. Em funcdo da descontinuidade da
producéao do antigeno da IDRM, apenas 20 dos 38 pacientes desta casuistica

tiveram o exame realizado, positivo em 18 deles (18/20, 90%).

TABELA 4 - Resultados dos exames parasitologicos (imprint e
cultura para Leishmania) entre os 34 pacientes submetidos a
biépsia no CRL, 2015-2016

Resultados do Resultado da cultura Total
imprint Positiva Negativa Contaminagao
Positivo 19 2 1 22
Negativo 2 5 0 7

Inconclusivo * 3 3 3 9
Total 24 10 4 38

*material escasso ou esfregaco de baixa qualidade

Quanto a apresentacdo da doenca, todos os 38 pacientes apresentavam a
forma cutanea localizada de leishmaniose e, ao todo, o numero de lesdes
totalizava 43. Trinta e quatro pacientes (89,5%) tinham lesdo unica, trés
pacientes (7,8%) apresentavam duas lesbes e apenas um paciente (2,6%)
tinha 3 lesdes. As lesbes eram localizadas (TABELA 5) nos membros inferiores
(MMII) em quase metade dos pacientes (18/38, 47,4%), seguido por membros
superiores (MMSS) (12/38, 31,6%), cabeca (4 pacientes, 10,5%) e tronco (4
pacientes, 10,5%). O tempo de evolucao da doenca até o diagnostico teve

mediana de 12 semanas, com variagcao de 4 a 40 semanas.
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Quanto a morfologia, 38 das 43 lesbes tratadas eram Uulceras (88,4%) e 5
lesbes eram nédulo-papulares (11,6%). Os maiores didmetros das lesdes
variaram de 4 a 43 milimetros. A mediana da area total de lesao foi de 456
mm?, com intervalo interquartil 25-75% (IQ25-75%), variando de 228 a 716
mm?. As principais medidas das lesdes antes do inicio do tratamento estio
apresentadas na TABELA 6.

TABELA 5 - Principais caracteristicas das lesdoes de LC dos 38
pacientes tratados por infiltracdo intralesional de AM, CRL-
CpdRR, 2015-2016

Caracteristicas Nun_lero de %
pacientes

1 34 89,5

Numero de lesbes ; 3 7.9

1 2,6

. ) Ulcera 34 88,4
Morfologia da lesao Nédulo/papula 5 116
Cabeca 4 10,5

Localizacao da maior MMSS 12 31,6
lesdo MMII 18 47 4
Tronco 4 105
Total 38 100%

MMSS: membros superiores  MMII: membros inferiores
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TABELA 6 - Principais medidas das les6es apresentadas pelos 38 pacientes
tratados por infiltragao intralesional de AM, CRL-CpgRR, 2015-2016

Medidas observadas Mediana 1Q 25-75%
Lesao 1 Maior didmetro (mm) 25 6-43
(38 pacientes) )

Area (mm?) 429 189-715
Lesdo 2
(4 pacientes) Maior diametro (mm) 13 8-17

Area (mm?) 110 54-136
Lesdo 3 Maior diametro (mm) 19 -
(1 paciente) )

Area (mm?) 285 -

1Q 25-75%: intervalo interquartil 25 a 75%

5.3 Tratamento com infiltracao intralesional de AM

Todos os 38 pacientes completaram o acompanhamento proposto, nao
havendo nenhuma perda de seguimento ou retirada do consentimento. A
mediana do tempo total de tratamento com infiltracdo de AM por via
intralesional foi de 40 dias, com 1Q 25-75% variando de 28 a 49 dias. A
mediana do numero de infiltragdes foi de 6 (1Q 25-75% 4-8) e o volume total de
Glucantime® infiltrado ao longo de todo o tratamento, por paciente, teve
mediana de 23,4 ml (IQ 25-75%:11,9-41,5ml). Assim, de forma aproximada,
este volume distribuido em 6 infiltragdes corresponderia a 3,9 ml por infiltracao
semanal, o que equivale a 315,9 mg de Sb" a cada sete dias. Também por
aproximacao, considerando a mediana da area total de leséo por paciente de
456 mm? nesta populacgdo, a mediana de volume de Glucantime® infiltrado por
mm? de lesao foi 0,06 ml. O intervalo programado entre as infiltracées era de 7
+ 3 dias, contudo, foram observados intervalos que variaram de 5 a 21 dias
entre as aplicagcbes, 0 que ocorreu por adiantamentos ou por suspensdes
temporarias, decorrentes de contraindicacdo a infiltracdo por presenca de
infeccdo bacteriana no sitio da leséo, conveniéncia do paciente ou nao

comparecimento a consulta agendada (por falta de transporte, feriados ou por
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abstencao). As variagdes nos intervalos entre as aplicagdes resultaram em um

intervalo médio de 7,6 dias com desvio padrao de 2,2 dias.

5.4 Evolucao clinica em relagao a cura

Entre os dias 42 e 49 de tratamento, dois dos 38 pacientes (5,3%)
apresentavam lesdo com tamanho maior ou igual a 50% de sua area inicial,
sendo seu o desfecho no D45 (momento da avaliagcdo de resposta inicial)
considerado como falha terapéutica. Ambos os pacientes apresentavam lesao
ulcerada unica em regiao peri-maleolar. Estes pacientes tiveram a terapia
intralesional com AM suspensa de maneira definitiva e foram submetidos a
terapia com AM por via parenteral, com posterior cura de suas lesées. Ainda no
D45, 16 pacientes (42%) apresentavam epitelizacdo completa de suas lesdes,
com auséncia de sinais inflamatérios e 20 pacientes (52,6%) apresentavam
melhora em suas lesdes, mas ainda consideradas ativas. A TABELA 7 exibe os

dados da resposta inicial e cura inicial com o tratamento intralesional.

TABELA 7 — Resposta inicial e Cura inicial com
tratamento por infiltragdo intralesional de AM,
CRL-CpgRR, 2015-2016

Desfecho Resposta Cura
inicial (%) | inicial (%)
Melhora parcial 16 (42) -
Cura 20 (53) 33 (86,8)
Falha 2 (5) 5(13)
Total avaliado 38 (100) 38 (100)

Aos 90 dias do inicio do tratamento, mais trés pacientes tiveram o diagnostico
de falha terapéutica, totalizando cinco casos com este desfecho desfavoravel
(13%). Os outros 33 pacientes (86,8%) foram considerados curados, com
intervalo de confianca de 95% (75,6 - 98,1). A mediana de tempo até a cura foi

de 7 semanas com variagao minima-maxima de 3 a 16 semanas.
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A FIGURA 1 representa a curva de sobrevida de Kaplan-Meier para o desfecho
“‘evolugdo para cura” e ilustra o tempo transcorrido entre o primeiro dia do

tratamento até a data da cura, em semanas.

Curva de sobrevida de Kaplan-Meier (tempo até cura)
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FIGURA 1 — Curva de sobrevida de Kaplan-Meier (tempo
até cura) para 38 pacientes tratados por infiltracao
intralesional de AM, com 33 pacientes curados, CRL-
CpgRR, 2015-2016

Todos os cinco pacientes que evoluiram como falha terapéutica apresentavam
persisténcia de atividade inflamatéria (infiltracao local), sendo que os dois
casos classificados como falha terapéutica no D45 apresentavam persisténcia

de ulcera.

Os outros trés pacientes, todas mulheres, que nao evoluiram para a cura (D90)
apresentavam epitelizacdo completa de suas Uulceras exceto uma, que
apresentava apenas uma area crostosa de aproximadamente 3 mm,
interpretada como Uulcera residual Destas trés, as duas com lesdes cuja
atividade da doenca se caracterizava unicamente por infiltracdo local em suas
lesbes, em regido cervical e face, respectivamente, receberam terapia de
resgate com AM por via sistémica, com cura. A paciente que ainda apresentava
uma Uulcera residual, recebeu uma infiltracdo intralesional de AM adicional,

tendo evoluido a seguir (aproximadamente 20 dias apds a terapia de resgate
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com infiltragdo intralesional de AM) com cicatrizagdo completa da ulcera e
regressao total da infiltragdo local. Optou-se no caso desta paciente por este
curso, por esta apresentar contraindicagcdo formal ao uso do AM, por ter
perdido uma aplicacao dentro do periodo do estudo por questdes sociais e pelo
fato da lesdo apresentar atividade muito discreta, prontamente resolvida com

uma aplicacao extra.

Em sintese e de acordo com os critérios adotados neste estudo, foram
observadas cinco falhas com a infiltracao intralesional de AM (13,2%) até a
avaliacao de D90. Estes cinco pacientes alcancaram cura com a terapia de
resgate com AM por via sistémica (quatro casos) ou por dose adicional de

infiltracao intralesional (um caso).

A exploracdo dos fatores possivelmente associados a cura foi inicialmente
realizada por analise univariada (TABELA 8), comparando-se as caracteristicas
demograficas, clinicas e aquelas relacionadas a terapia entre pacientes
curados e nao curados aos 90 dias de tratamento. As seguintes variaveis
apresentaram associacao com o desfecho cura no D90, com valor de p igual ou
inferior a 0.2, sendo incluidas no modelo de analise de regressao logistica:

area da lesao, volume total infiltrado e positividade ao imprint.

Utilizando-se o método de verossimilhanga, a Unica variavel que permaneceu
no modelo (TABELA 9), confirmando sua associagao com cura, foi a area da
lesdo antes do tratamento, donde se extrapola que cada mm? de aumento na
area da lesado reduz em 1% a probabilidade de cura aos 90 dias do inicio do
tratamento. A adequacado do modelo foi testada e confirmada pelo teste de

Hosmer-Lemeshow (valor de p=0,34).
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TABELA 8 — Analise univariada dos fatores associados ao desfecho cura no D90 entre
38 pacientes tratados por infiltragao intralesional de AM, CRL-CpqRR, 2015-2016

Pacientes Pacientes nao | Valor de
Variaveis curados no D90 | curados no D90 p

% 15 dias * 15 dias

n=33 n=5

Média de idade, em anos (desvio padréo) 42,9 (18) 48,2 (20,7) 0,6
Sexo masculino, n° de pacientes (%) 20 (60,6%) 2 (40%) 0,4
Lesao do tipo ulcera (%) 29 (87,9%) 5 (100%) 1
Lesao unica (%) 29 (87,9%) 5(100%) 1
Tem?o de doenca em semanas, média (desvio 37.2 (14.9) 42 (10,5) 0,5
padrao)
Area da maior les3o antes do tratamento, média 0,04
(desvio padréo) 416.6 (268.5) 819,4(333,7)
Imprint positivo (%) 20 (60,6%) 2 (40%) 0,2
Numero de infiltracdes, média (desvio padrao) 5,7 (2,2) 6,4 (1,1) 0,5
Tempo total de tratamento em dias (desvio 37,1 (14,8) 42 (10,5) 0,5
padrao)
Volume aplicado no D1 na maior leséo em 46 (2,8) 8,4 (5) 0,016
mililitros (desvio padrao)
Volur~ne total infiltrado em mililitros (desvio 25,8 (18,4) 41,6 (17,7) 0,1
padréo)
Raz&o entre volume total infiltrado/area inicial 0,07 (0,1) 0,06 (0) 0,1
da les&o (desvio padrao)
Ocorréncia de evento adverso grau 3 ou 4 2 1 0,4
durante o tratamento
Procedéncia de BH e RM (%) 16 (48,5%) 2 (40%) 0,9
Peso em quilos (desvio padréo) 71,3 (15,7) 69,3 (18,2) 0,8

D1: primeiro dia de tratamento  BH: Belo Horizonte

RM: Regido metropolitana de Belo Horizonte
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TABELA 9 — Modelo final da analise de regressao logistica para cura no D90 + 15

dias entre 38 pacientes tratados por infiltragao intralesional de AM, CRL-CpqRR,

2015-2016
Valor de p Exp. (B) Intervalo de Confianga Exp. (B)
Area da les&o 0,024 0,995 0,991 - 0,999
antes do
tratamento

5.5 Eventos adversos

Os eventos adversos foram categorizados em clinicos (locais ou sistémicos) ou
laboratoriais, estes ultimos, relacionados a vigilancia de parametros
hematoldgicos, bioquimicos e eletrocardiograficos. Todo sinal ou sintoma ou
alteracaéo laboratorial de ocorréncia ou intensificagcdo ap6s a inclusao do
paciente no estudo foi considerado evento adverso (OMS, 2012), independente
do estabelecimento de relagdo causal com o tratamento administrado. Com
base nas tabelas propostas pelo grupo de pesquisa ACTG (DAIDS, 2014), os
eventos foram classificados quanto a gravidade (graves e nao graves) e quanto
a sua intensidade (graus 1, 2, 3 e 4). Apenas um evento grave foi documentado

durante o estudo.

5.5.1 Eventos clinicos

No total, 34 dos 38 pacientes (89,5% dos casos tratados), reportaram algum
evento adverso clinico. A maior parte dos pacientes apresentou eventos de
natureza local (34/38, 89,5%), sendo menor a taxa de pacientes com eventos
sistémicos (18/38, 47,4%). Dentre os 34 eventos adversos clinicos notificados,
20 foram de intensidade 1 (58,8%), 12 foram de intensidade 2 (35,4%) € um
evento foi classificado como de intensidade 3 (2,9%), e um evento de
intensidade 4, que também foi considerado “grave” (2,9%). Estes dois eventos
de maior intensidade (graus 3 e 4) ocorreram em dois pacientes diferentes e
sao descritos em detalhes mais a frente. Em ambos os casos o tratamento com
infiltracdo intralesional de AM foi suspenso de forma definitiva, sendo os
pacientes acompanhados sem qualquer terapia adicional, com evolucéo para

cura no D90.
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Durante o periodo de tratamento, seis pacientes relataram quadro respiratorio
agudo e leve, tendo tido diagndstico de sindrome respiratoria viral. Estes
pacientes apresentaram tosse e relato de dispneia, além de sintomas de
acometimento de vias areas superiores, tais como coriza e obstru¢ao nasal, em
um deles acompanhado por febre. Em todos os casos houve regressao
espontanea em menos de cinco dias. Uma paciente teve ainda o diagnostico
de dengue confirmado sorologicamente durante o periodo de tratamento com

infiltragéo intralesional de AM.

Do total de 221 infiltragcbes intralesional de AM realizadas nestes 38 pacientes,
registraram-se seis episédios de infeccado cutdnea perilesional (15,8% dos
casos), sendo que em todos os casos houve melhora clinica apo6s introdugéo
de terapia antimicrobiana e cuidados locais. A lista completa dos eventos
adversos clinicos locais é apresentada nas TABELA 10 e, de eventos clinicos
sistémicos, na TABELA 11.

TABELA 10 — Eventos adversos locais notificados entre
38 pacientes tratados por infiltracao intralesional de AM,
CRL-CpgRR, 2015-2016

Numero

Evento adversos locais de

pacientes | %
Prurido 30 79
Edema 17 447
Dor 13 34,2
Eritema 12 31,6
Exsudacéao da lesao 10 26,3
Sangramento 3 7,9
Sensacéao de queimacao 2 5,3
Aparecimento de vesicula/bolha 2 5,3
Celulite (calor, eritema, dor, induracao) 2 5,3
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TABELA 11 - Eventos adversos sistémicos notificados
entre 38 pacientes tratados por infiltragao intralesional de
AM, CRL-CpgRR, 2015-2016

Evento adversos sistémicos | Numero de
pacientes %

Mialgia 6 15,8
Astenia 6 15,8
Tosse/Dispneia 6 15,8
Dor articular 4 10,5
Cefaleia 2 53
Febre 2 53
Hiporexia 1 2,6
Alteracbes gastrointestinais 1 2,6
Rash cutaneo 1 2,6
Alteracbes cardiovasculares 1 2,6

Descricao dos eventos adversos de intensidade 3 e 4

Relato 1 (referente ao evento adverso grau 3): paciente feminina, 40 anos,
apresentando lesdo ulcerada Unica em membro superior direito. Apdés a 32
infiltracao intralesional de AM, por volta do 15° dia do estudo, apresentou
edema, hiperemia e calor em todo antebraco direito. Sem febre ou outros sinais
sistémicos, foi diagnosticada com celulite e tratada com antibioticoterapia por
via oral por 7 dias, com melhora dos sinais logisticos. A 42 infiltracdo
intralesional foi adiada em 10 dias e doze horas apdés sua realizacédo, a
paciente voltou a apresentar edema, calor, hiperemia de todo antebraco direito
e, desta vez, evoluiu com lesdes bolhosas extensas, sem febre ou sinais de
toxemia. Novamente tratada com antibioticoterapia, inicialmente por via

venosa, além de cuidados locais e analgesia.

A recorréncia do quadro, sua relagao temporal com a infiltragcdo da medicacao
e a natureza progressiva da reacao levantaram a possibilidade de reacao de
hipersensibilidade a droga, embora infeccao bacteriana nao possa ser
afastada. A terapia intralesional com AM foi suspensa (recebeu 4 infiltracées) e,
mesmo sem nenhuma outra terapia especifica, a lesao inicial de LC evoluiu

para cicatrizacao completa e a paciente permanece sem sinais de recorréncia
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em seguimento, até agora, de 16 meses. A relacdo deste evento com o

tratamento em estudo foi classificada como possivel.

Relato 2 (referente ao evento adverso grau 3): paciente masculino, 65 anos,
portador de lesdo ulcerada unica em membro inferior direito, hipertenso.
Submetido as trés primeiras infiltragdes intralesionais de AM sem
intercorréncias, exceto pelo relato de prurido e edema transitérios peri-lesionais
em dias subsequentes a infiltracdo. Cerca de trés minutos apos inicio da quarta
sessdo de infiltracdo intralesional, relatou mal-estar, sudorese e apresentou
rash eritematoso em tronco e membros. Evoluiu com hipotenséao transitéria e
taquicardia sinusal (frequéncia em torno de 120 bpm), com melhora
espontanea em aproximadamente 30 minutos, sendo suspensa a sessao de
infiltracdo intralesional de AM. Nenhuma outra alteracdo foi detectada nas
avaliacbes complementares realizadas durante o episédio, homeadamente
glicemia capilar, oximetria de pulso, exame clinico neuroldégico e ausculta
pulmonar. Ao eletrocardiograma, observou-se discreta alteragéao na duragao do
intervalo Qt corrigido (Qtc), que neste caso alcangou 0,46 ms (Qtc prévio 0,43
ms), com documentacdo de normalizagdo em novo ECG realizado com 30

minutos de intervalo.

Foram realizadas mais duas tentativas de infiltracdo nas semanas
subsequentes, com ambiente tranquilo e monitorizacdo eletrocardiografica e
oximétrica continuas, tendo o paciente apresentado os mesmos sinais e
sintomas, necessitando inclusive de infusdo venosa rapida de soro fisioldgico
para o re-estaelecimento da pressdo arterial. A terapia por infiltracdo
intralesional de AM foi entdo definitivamente suspensa por suspeita de reacao
de hipersensibilidade a droga. Mesmo sem outra terapia especifica para
leishmaniose, o paciente evoluiu com epitelizacdo completa da ulcera e
permanece sem sinais de recorréncia de LC em 7 meses de seguimento. A
relacdo deste evento com o tratamento em estudo foi classificada como

possivel.
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5.5.2 Eventos laboratoriais e eletrocardiograficos

Os 38 pacientes realizaram, durante o seguimento do estudo até o D90, o total
de 297 exames de ECG. Deste total, verificou-se apenas quatro exames (1,3%)
com alteracdes novas, todas de intensidade 1, sendo que trés consistiram em
alteracdo de frequéncia cardiaca caracterizada como taquicardia sinusal. O
quarto evento adverso eletrocardiografico notificado, um alargamento de
intervalo Qt para 0,46ms, foi anteriormente descrito no relato feito do Unico

evento adverso de intensidade 4 observado até o momento neste estudo.

Dois pacientes ja apresentavam alteracao eletrocardiografica identificada antes
de sua inclusdo no estudo: um paciente com flutter atrial, que a partir da data
da 52 infiltragcdo apresentou conversao espontanea a ritmo sinusal, mantido até
0 acompanhamento de 6 meses, e outro paciente, usuario de atenolol, com
bloqueio atrioventricular de 1° grau, que nao se alterou durante o tratamento.

Nenhum deles apresentou qualquer queixa cardioldgica.

Em relagdo aos exames hematolégicos e bioquimicos, sete pacientes (18,4%)
entre os 38 avaliados apresentaram alguma alteracao durante o monitoramento
semanal realizado. Todas as alteragdes bioquimicas, relacionadas as
dosagens de TGO, TGP, amilase e fosfatase alcalina, foram classificadas como
de intensidade grau 1. Em nenhum destes pacientes foram detectados
sintomas clinicos associados a estas alteragdes, tais como nausea, vomito,
ictericia ou dor abdominal, manifestacdes relacionadas aos diagnésticos de
hepatite ou pancreatite. As alteragcdes observadas nas dosagens de amilase e
fosfatase alcalina ocorreram em uma unica ocasido cada. Dos quatro casos
com alteracbes nos resultados de transaminases, dois pacientes tiveram a
alteracao detectada em dois ou mais exames consecutivos, e nao foram
acompanhados por qualquer queixa clinica. Nos dois casos as alteracbes se
mantiveram na mesma intensidade, com normalizacao apés o término do

tratamento com infiltracao intralesional de AM.
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A Unica alteracao hematoldgica categorizavel como evento adverso de acordo
com as tabelas propostas pelo ACTG, foi um resultado de contagem de
plaquetas de 61.000/mm?®, classificada como de intensidade grau 2 e
observada em paciente feminina no dia da sexta infiltracdo intralesional. A
paciente encontrava-se assintomatica, sem alteragbes nos niveis de
hemoglobina e de leucdcitos e a contagem de plaquetas repetida apés 7 dias,
sem suspensao do tratamento baseado na infiltracdo intralesional de AM, foi
178.000/mm?.
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6 DISCUSSAO

A principal contribuicdo deste estudo € a observacéo de uma taxa de cura com
a infiltracao intralesional com AM de 86,8%, para o tratamento da LC por L. (V.)
braziliensis, nao inferior, por comparacgao indireta, aos 71% observados com o
tratamento com AM por via parenteral (revisdo sistematica por TUON e
colaboradores, 2008). Ainda que observada em um estudo nao controlado, a
taxa de cura aqui descrita, aos 90 dias do inicio do tratamento, sugere a
eficacia da abordagem intralesional com AM, ao menos para grupo selecionado

de portadores de LC.

Planejou-se estudar uma populagdo com amostra calculada e incluida a partir
de critérios de elegibilidade previamente definidos, em estudo prospectivo
desenhado para avaliacdo de eficacia e seguranca da infiltragao intralesional
com AM. Além disto, a intervencao terapéutica foi previamente padronizada,
sendo o POP do procedimento de infiltracao intralesional elaborado a partir da
evidéncia cientifica disponivel e validado por metodologia adequada (dados em

fase de publicacao).

Este estudo esta alinhado a padronizagcao metodologica atual para condugéo
de ensaios clinicos em LC, proposta por Olliaro e colaboradores, em 2013, o
gue deve permitir que seus dados sejam agrupados e comparados com outros

produzidos por outros grupos e em outras regides.

A maior parte dos pacientes incluidos neste estudo apresentava poucas lesées
ulceradas, em 89,5% dos casos Unica e em 79% localizada nos membros. A
importancia desta observacado encontra-se no fato de serem supostamente
estas as caracteristicas de lesées com maior taxa de cura (BRASILa, 2017), na
mesma medida em que sao também as mais afeitas a abordagem intralesional,
por permitirem a infitracdo manual subcutdnea de volumes toleraveis de
medicamento. E neste sentido necessario considerar a hipotese de que a
eficacia descrita aqui se deva também ao fato deste grupo selecionado de

pacientes apresentar melhor resposta terapéutica.
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Por outro lado, como exposto anteriormente, os pacientes com LC localizada
constituem mais de 70% dos casos de LT, de acordo com séries nacionais
(BRASILa, 2017). Os dados aqui reunidos podem assim ser considerados
representativos do espectro de LC em nosso meio: estudamos uma populacéo
predominantemente adulta e masculina, tal como se da a distribuicado habitual
da doenca no Brasil (DATASUS, 2005). Mais que isto, a abordagem aqui
proposta, baseada na infiltracao intralesional de AM, se confirmada sua eficacia

e seguranca, seria elegivel para maioria dos pacientes acometidos por LC.

Deve-se salientar que nenhuma das possibilidades de tratamento para LC
atualmente disponiveis para tratamento da LC nas Américas (OPAS, 2013)
exibe taxa de cura acima da observada neste estudo. Segundo Tuon e
colaboradores (TUON et al., 2008), em revisao sistematica, foram as seguintes
taxas de cura observadas com as diversas alternativas terapéuticas:
termoterapia (57,7%), miltefosina (75,4%) e pentamidina (51,3%). Por sua vez,
taxa de cura semelhante a obtida com AM por via parenteral, de 72%, foi
observada com a pentamidina administrada por via intralesional (SOTO et al.,
2016). Tal constatacdo corrobora a inexisténcia, no cenario atual, de uma
opcao terapéutica “6tima” ou significativamente superior as demais, no quesito

eficacia.

Cabe discutir as definicbes de cura aqui adotadas, em consonéncia com as
propostas atuais de desfechos para ensaios clinicos em LC (OLLIARO et al,
2013). De acordo com esta padronizacao, pacientes evoluindo com melhora
clinica ainda podem ser classificados como casos de falha terapéutica, se nao
alcancarem reducdo de 50% e 100% do tamanho inicial da leséao,
respectivamente aos 45 e 90 dias do inicio do tratamento, e no ultimo caso,
necessariamente associada a auséncia de inflamacéao. Tais desfechos podem
ser considerados excessivamente rigorosos para a pratica clinica, dado que
alguns casos, conforme nossa propria observagcdo, evoluem com cura nas
semanas subsequentes a estes marcos temporais, sem nenhuma outra terapia

adicional.
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A realizagdo de estudos incluindo subgrupos de pacientes com LC e a
exploragdo comparativa de outros desfechos podem contribuir para a
compreensao da influéncia dos critérios adotados nas taxas de cura
reportadas. Como alternativa, uma proposta seria a utilizacdo de desfechos
secundarios, tais como taxa de sucesso cumulativo. Desta forma, um paciente
nao curado aos 45 dias apods inicio do tratamento, mas em franca melhora,
poderia ser reavaliado com 90 e 180 dias para a avaliacao da resposta tardia

ao tratamento, como um desfecho secundario.

Da mesma maneira, pacientes com desfecho do tratamento caracterizado
como falha ao D90, por ainda apresentarem resquicios de atividade
inflamatoria, apesar de terem obtido epitelizacdo da lesdo, poderiam se
beneficiar na pratica, de extensao da terapia intralesional. Estas especulacdes
sao confirmadas pelas observagdes deste estudo, visto que ao menos trés dos
cinco pacientes caracterizados como casos de falha terapéutica, por
manutencao de atividade inflamatoria no D90, se encaixam nesta situacao,
confirmando a hip6tese do beneficio de um periodo de observagcdo mais longo
e, eventualmente, de prolongamento da terapia. De fato, uma paciente
caracterizada como caso de falha terapéutica nesta coorte evoluiu para a cura
completa ap6s uma unica infiltracdo adicional de AM e mais 25 dias de

observacao.

Ainda relativo ao rigor do critério proposto, no que se refere a definicao de cura
em ensaios clinicos em LC, duas ponderacbes relacionadas a especificidade
da doenca no Novo Mundo podem ser mencionadas, a favor de critérios menos

exigentes:

e a alta taxa de toxicidade observada com o uso de AM por via parenteral
justificaria a redugao do limiar minimo aceitavel de cura ou aumento do
tempo necessario para cura com uma abordagem terapéutica, desde

que a abordagem oferecesse, em contrapartida, menor toxicidade;
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e a baixa taxa de cura espontdnea esperada para LC nas Américas
(COTA et al, 2016), especialmente na infeccao por L. (V.) braziliensis —
em torno de 6%, reforcam a necessidade de instituicdo de terapia
especifica em oposicdo a conduta expectante, considerada uma
possibilidade para individuos de alto risco para toxicidade com os
tratamentos vigentes em regides onde predominam espécies de

Leishmania relacionadas a LC de evolugao natural autolimitada.

Esta flexibilidade de abordagem se justificaria porque, possivelmente no futuro,
com o acumulo de evidéncias, nas diversas regides, para o uso das terapias
existentes, como termoterapia, crioterapia, pentamidina e miltefosina, dentre
outras, inclusive em combinacado, multiplas abordagens poderiam compor um
variado leque de opg¢des. Desta maneira seria possivel individualizar o
tratamento, oferecendo a cada paciente a alternativa terapéutica com a melhor

relacao eficacia-toxicidade, de acordo com suas especificidades.

Ainda sobre a identificacdo do subgrupo ideal de pacientes elegiveis para cada
modalidade terapéutica, torna-se relevante avaliar os fatores que se mostraram
associados a cura. Neste estudo, o sucesso da terapia mostrou-se
inversamente associado ao tamanho da lesdo, observacdo cujo significado
pode estar relacionado nao exatamente a taxa de cura, mas sim ao tempo até
a cura, ja que a velocidade de re-epitelizacdo varia com a extensao da area
acometida. Neste sentido, a observacao do desfecho “tempo até cura” talvez
seja um parametro, no minimo complementar, para a avaliagao da resposta a
terapia na LC. Outros determinantes tais como diferentes espécies de
Leishmania e numero de lesdées nao puderam ser avaliadas neste estudo pelo
pequeno tamanho da amostra, além dos fatores relacionadas ao padrao de

resposta imune, aspecto nao contemplado na metodologia proposta.

Outros autores se dedicaram ao estudo dos fatores associados a falha
terapéutica, todos com o uso parenteral de derivados de antiménio. Valencia e
colaboradores (2012), no Peru, em uma tentativa de constru¢cao de um escore

de risco de falha, além de idade, numero de lesbes e espécie de Leishmania
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envolvida, identificaram que tempo curto de doenga (menos de 5 semanas) e
lesbes pequenas, seriam fatores relacionados a falha, o que possivelmente
estaria relacionado a cronologia recente da doenca. Por sua vez, Cuentas e
colaboradores (2008), também no Peru, encontraram a idade, o tempo de
residéncia em area endémica, a duracao da doenca, além da presenca de
multiplas lesbes e a espécie de Leishmania como fatores de risco para faléncia
terapéutica. No Brasil, Romero e colaboradores (2001) identificaram infeccao
por L. (V.) guyanensis e presenca de multiplas lesbes como variaveis

relacionadas a falha terapéutica.

Quanto a exposicao ao AM, a utilizacado de menor quantidade do medicamento
(Glucantime®) possivelmente tem impacto na frequéncia dos eventos adversos
(LYRA et al.,2016) e, certamente, nos custos do tratamento. Os insumos e
gastos com deslocamento dos pacientes para as 20 aplicagdes, preconizadas
pelo MS para o tratamento parenteral com AM, contrastam significativamente
com o numero de visitas as unidades de saude que se extrapola da mediana
de seis infiltracdes intralesionais aqui descritas. Em relacdo ao volume total de
AM consumido para um tratamento completo, considerando a dose maxima de
3 ampolas ao dia para o tratamento parenteral, passariamos de um total de 60
ampolas no tratamento sistémico para a mediana de cinco ampolas no

tratamento intralesional, também com base nos resultados aqui observados.

Ja em relacao ao aspecto segurancga, usando um protocolo de monitoramento
clinico e laboratorial baseado em busca ativa, nossa experiéncia também
confirma baixas taxas de eventos adversos com a terapia intralesional com AM,
especialmente de eventos sistémicos. Salienta-se que os critérios de incluséo e
exclusdo adotados neste estudo permitiam o tratamento de pacientes com
comorbidades, exceto as disfuncdes graves dos sistemas renal, hepatico e
cardiaco. Mesmo admitindo estas condigdes, nenhum dos pacientes incluidos

apresentava infeccao pelo HIV ou outras imunossupressoes.
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Por outro lado, foram incluidos dois pacientes portadores de alteracdes
eletrocardiograficas: flutter atrial e bloqueio atrioventricular de 1° grau, ambos
toleraram bem a terapia intralesional, sem qualquer intercorréncia cardioldgica,
seja clinica ou eletrocardiografica. O paciente diagnosticado com flutter tinha
70 anos, relatava corregcao de comunicagao inter-atrial dois anos antes, tinha
sinais de sobrecarga ventricular esquerda ao ECG e fazia uso de
anticoagulacdo, sem sinais de insuficiéncia cardiaca. Ja o paciente com
bloqueio atrioventricular de 1° grau tinha 68 anos, um intervalo P-R de 280 ms
(normal até 200ms) ms, sem nenhuma outra alteracao, seja da despolarizacao
ou repolarizacao ventricular; era hipertenso e fazia uso regular de atenolol. A
principal justificativa para estes pacientes serem incluidos, além de estarem em
conformidade com os critérios de inclusdo e exclusao pré-definidos para este
estudo, é a constatacdo da impossibilidade de se oferecer, a estes dois casos,
a terapia convencional com AM por via parenteral, uma vez que apesar de
assintomaticos, tratavam-se de individuos com mais de 50 anos e portadores
de alguma anormalidade cardiolégica, ainda que nenhuma delas incluida na
lista de contra indicagao absoluta ao uso parenteral de AM. Estes sdo achados
semelhantes aos encontrados no INI-FIOCRUZ (VASCONCELOS et al., 2012),
onde pacientes com contraindicagcdes ao AM por via parenteral, foram tratados

com AM intralesional, como alternativa menos toxica.

Estes indices de eventos adversos sao similares aos encontrados para o
tratamento intralesional em revisao sistematica sobre toxicidade no tratamento
da leishmaniose cutanea no Novo Mundo (OLIVEIRA et al., 2011). De acordo
com esta revisdo, eventos brandos sao reportados por aproximadamente 98%
dos pacientes submetidos ao tratamento intralesional com AM, representados
especificamente por prurido, eritema e edema local. De modo semelhante, dor
local e prurido foram descritos por 64% e 79% dos pacientes aqui descritos.
Também de acordo com nossos dados, alteracao da repolarizagao ventricular e
a elevacao das enzimas pancreaticas foram observadas em menos de 3% dos
pacientes em tratamento intralesional, em oposicdo aos 25% e 60%,
respectivamente, descritos na literatura com a terapia sistémica com AM
(OLIVEIRA et al., 2011). Elevacao de transaminases ocorreram em 43.3% dos

casos da literatura em tratamento parenteral com AM e em 10,5% dos
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pacientes neste estudo. Prolongamento do Qtc e arritmia foram descritas em
respectivamente 16% e 3.3% dos pacientes reportados na literatura com a
terapia com AM por via parenteral (OLIVEIRA et al., 2011), sendo que neste
estudo menos de 3% apresentaram alargamento do Qtc e nenhuma arritmia

(nova) foi registrada.

Em que pesem as diferencas metodolégicas nos registros que sustentam estas
analises, além do numero reduzido de pacientes observados, este exercicio de
comparacao corrobora a baixa frequéncia de eventos adversos associada a
terapia intralesional com AM, especialmente os efeitos mais graves
relacionados a toxidade cardiaca e pancreatica. A implicacdo imediata desta
constatacao seria a possibilidade de dispensar o monitoramento ou de
aumentar o intervalo com que este € realizado. Esta possibilidade, caso
confirmada em estudos subsequentes, simplificaria o0 acompanhamento do
tratamento e reduziria seu custo para o sistema de saude, visto que os gastos
com monitoramento (eletrocardiografico, clinico e laboratorial) habitualmente
recaem sobre o SUS em sua esfera municipal. Desta forma, ao simplificar e
desonerar o tratamento proposto, estariamos principalmente promovendo
ampliacdo do acesso a terapia, com impacto direto no planejamento da
assisténcia aos pacientes com LC, em especial aqueles residentes em locais
sem acesso a infraestrutura laboratorial para monitoramento dos eventos

adversos sistémicos.

Cabe salientar que nos dois casos com eventos adversos de intensidade maior
(3 e 4) houve a suspeita de tratar-se de reagao de hipersensibilidade ao AM, o
gue deve por sua vez alertar para o risco de complicagdes graves também com
esta abordagem local. Além disso, como esperado para uma terapia baseada
em infitracdo subcutdnea, eventos adversos no sitio da lesdo foram
frequentes, na grande maioria das vezes de intensidade leve, o que em ultima
analise pode ser interpretado como ocorréncias sem ameaca a vida do

paciente.
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Ressalve-se que qualquer droga oral, com baixa toxicidade, poderia prover as
vantagens descritas acima, fruto de um monitoramento mais simples. Assim,
poderiamos dispensar a etapa da aplicagao por um médico, o desconforto (dor)
e inconveniéncia da aplicacao, os frequentes eventos adversos locais (como
infeccao) e eventuais sistémicos, assim como a necessidade de treinar os
profissionais necessarios para a aplicagdo. Entretanto, com base no exposto
até aqui, o nosso entendimento € de que cada alternativa (quando disponivel)
ocupara seu nicho, pois uma droga para o tratamento de LC, oral, eficaz e

pouco téxica, nao esta disponivel.

Assim, parece viavel a construgao de um algoritmo de abordagem terapéutica
de acordo com as caracteristicas da doenca. Partindo desta premissa, uma
proposta seria reservar a terapia com AM por via parenteral para pequeno
universo de pacientes com doenca nao elegivel para terapia local, por exemplo,
aqueles com multiplas lesbes, adotando-se a terapia intralesional para grande
parte dos pacientes classificados hoje como portadores de contraindicagées ao
AM. Miltefosina, terapia intralesional, termoterapia e anfotericina B lipossomal
sao opcbes que movidas para a primeira linha permitiriam colocar a
preocupacao com a seguranca terapéutica em pé de igualdade com a eficacia

do tratamento.

Apesar de agregar evidéncia de eficacia especificamente para um esquema
terapéutico que pode ser considerado extensivo (até 8 infiltragdes semanais),
se comparado a outros ja propostos, ainda que revelando eficacia acima da
esperada, nossos resultados nao esgotam a discussao sobre a posologia 6tima
para abordagem intralesional. A diversidade de espécies de Leishmania e
diferencas nos critérios para avaliacdo de cura, e na prépria técnica de
infiltracdo, tornam a comparacao dificil. Na Bolivia, Soto e colaboradores
(SOTO et al., 2013) tém proposto intervalos menores € pequeno numero de
infiltracbes (trés ou cinco), com taxa de eficacia de 70% e de 73% (SOTO et al.,
2016), numa regiao de predominio de L. (V.) braziliensis. No Brasil, a maior
experiéncia com a técnica intralesional vem sendo construida no estado do Rio
de Janeiro, por pesquisadores do INI-FIOCRUZ que tem utilizado intervalos

maiores entre as infiltragdes, em torno de 15 dias, mas realizadas ao longo de
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periodos prolongados. Os resultados descritos revelam taxa de cura de 70%
(HOAGLAND, 2006). Na nossa experiéncia, embora o protocolo permitisse até
o maximo de oito infiltragdes, a mediana do numero de infiltragbes efetivamente
realizadas foi seis. Nenhuma relacao foi detectada entre cura aos 90 dias de
seguimento e o numero de infiltracbes, observagcdes que sugerem que um
esquema com menor numero de aplicagbes possa alcancar taxas similares de

cura.

Em relacdo a necessidade de sistematizacado da técnica de infiltracao, estudo
do nosso grupo de pesquisa validou um procedimento operacional padrao para
a realizacao do procedimento (da SILVA et al., 2017). Além da avaliacao da
coeréncia e correcao do documento-guia, aspectos referentes a
reprodutibilidade de execucao e a confiabilidade do resultado foram verificados.
A taxa de adesdo as instrucbes e de obtencdo do resultado pretendido
(saturacado da lesao) foram altas entre profissionais com e sem experiéncia
prévia no procedimento, que se mostrou reprodutivel e confiavel. A taxa de
sangramento foi baixa e a boa tolerancia ao procedimento, presumida a partir
da resposta a escala de dor aplicada aos pacientes, confirmaram que a técnica
€ viavel e pode ser avaliada em futuros ensaios clinicos de eficacia e

seguranca.

Outra questao ainda nao resolvida € o risco de acometimento mucoso, meses a
anos apos a terapia local para LC. Nesta fase do estudo, apenas dados de
seguimento de curto prazo sao apresentados. Entretanto, como rotina do CRL-
CpgRR, servico onde se realiza este projeto, todos os pacientes curados de LC
sao acompanhados pelo minimo de 12 meses apds o término do tratamento,
recebem orientacdo sobre o risco de recidiva, inclusive mucosa, e séao
orientados a retornar em caso de aparecimento de novas lesbées. Assim, no

futuro, dados de desfecho a longo prazo poderao ser apresentados.

Ainda que o presente estudo nao possa estimar o risco de complicacao
mucosa tardia apés a infiltragéo intralesional de AM, a revisao das justificativas
apresentadas nos principais manuais destinados a orientacao do tratamento de

LT, e das publicacdes identificadas, nos impele a afirmar que a recomendacéao
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do tratamento sistémico, como prevencao da LM, nao dispbe de um lastro real
em evidéncias. Mesmo assim, considerando a necessidade de se estabelecer
recomendacdes terapéuticas que zelem prioritariamente pela seguranca dos
pacientes, a despeito da limitada evidéncia disponivel, é preciso avaliar qual a
estimativa do beneficio obtido com a intervengcdo em questado, neste caso, a
prevencao da doenga mucosa com o uso do tratamento sistémico com AM em

dose plena.

Embora os dados disponiveis ndo permitam uma avaliacdo precisa do
beneficio, &€ possivel estimar o number needed to treat (NNT), numero de
tratamentos para a obtencdo do beneficio, mesmo critério avaliado pela
CONITEC e outras comissdes de avaliacdo de tecnologias antes da
incorporagdo de novas intervengdes (BRASILd, 2016). Assumindo o limite
superior de 5% (OMS, 2010) para a taxa de ocorréncia de complicacdo mucosa
tardia e o beneficio hipotético elevado de 96,8% (NETO et al., 1990) do AM por
via sistémica na prevencao desta complicagdo, com taxa de sucesso
terapéutico de 100%, pode-se estimar, com base na média de 24.475 casos
anuais de LC no Brasil, que 1.224 (5% de 24.475) pacientes desenvolveriam a
complicagdo mucosa. Usando a taxa de protecao de 96,8%, hipotetizada para
a terapia parenteral com AM, 39 (3.2% de 1224) pacientes apresentariam a
complicagdo mucosa, ainda que tratados sistemicamente com este
medicamento, o que representa uma incidéncia hipotética no grupo com AM de
0,0016 versus uma incidéncia projetada de 0,05 no grupo nao protegido pelo
AM. Isto responde por um risco atribuivel de 4,84%, ou posto de outra forma,
um NNT de 21 (1/0,048). Ou seja, é preciso tratar 21 pessoas para LC para

que cada LM seja evitada.

Novamente nos valendo dos dados da letalidade com dengue como
contraponto tedrico (letalidade de 0,04/100 doentes) para se dimensionar o
problema e, considerando para o calculo do risco atribuivel os dados da
letalidade por LT (0,51/100 doentes, segundo dados do Brasil, e 1,34/100
doentes, de acordo com dados de Minas Gerais), podemos utilizar a populagao
acometida por dengue como grupo controle, isto permitiria calcular um risco

atribuivel ao AM (subtraido da letalidade de dengue) de 0,0047 para o Brasil e
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0,013 para Minas. Posto de outra forma, estes numeros traduzem que o
number needed to harm (nUmero de pessoas necessario tratar para causar um
evento danoso) da terapia para LT seria de 213 (1/ 0,0047), para os dados

nacionais e 77 (1/0,013), para Minas Gerais.

Em outras palavras, para cada 213 e 77 tratamentos realizados para LT no
Brasil e em Minas Gerais, respectivamente, gera-se um ébito. Posto que o NNT
seria de 21, segundo os calculos anteriores e se adotarmos a base de 100
individuos beneficiados preconizada por Trewby (2013), teriamos que tratar
2100 pessoas para ter 100 beneficiados. Usando esta base para calcular o
harm to benefit ratio, (ou relacdo entre dano e beneficio), encontramos o valor
de dez (2100/ 213) para o Brasil e 27 (2100/ 77) para o estado de Minas
Gerais. Ou segja, este calculo estima que para cada 100 casos de LM prevenida
no Brasil, dez pacientes morrem como consequéncia do tratamento. Para
Minas Gerais, a estimativa é de 27 6bitos para cada 100 individuos protegidos
da recidiva mucosa pelo tratamento sistémico com AM. Estes dados, todos
com margens favoraveis ao hipotético beneficio do AM, buscam nortear a
premissa que se propde discutir: para qualquer opcao terapéutica para LC, as
metas de cura e prevencao de complicacao tardia, nao podem suplantar os
riscos e a toxicidade relacionados a terapia.

The risk of patients with New World CL developing ML even many years after the initial

episode has been the main argument against local treatment. However, this statement

needs re-evaluation and has been questioned by expert panels as well as by the WHO

technical report on control of the leishmaniases. The putative benefit of preventing ML
should indeed outweigh the risk of toxicity of systemic therapy (BLUM et al., 2012).

Cumpre ressaltar que estas sao reflexdes baseadas na compilacédo da
evidéncia cientifica e dados epidemiolégicos disponiveis, num exercicio de
comparacoes tedricas diante da inexisténcia de medidas diretas e confiaveis
descrevendo os desfechos de interesse, o6bito e complicagdo mucosa,

observados apds diferentes intervengoes.
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Assim a respeito do estudo aqui apresentado, apesar das limitagbes aqui
discutidas, que incluem nao sé os aspectos metodologicos, tais como o
desenho de estudo ndo comparativo e o tempo de seguimento ainda curto, mas
também a reconhecida heterogeneidade entre as espécies e cepas de
Leishmania, o que limita sua extrapolacdo para o cenario nacional, nossos
resultados sugerem a viabilidade da abordagem intralesional com AM para
tratamento de subgrupo especifico de pacientes com LC, com base em sua
boa eficacia e tolerdncia. Estes resultados devem embasar outros estudos,
desta vez comparativos, multicéntricos e com outros esquemas posolégicos e
menor numero de infiltragdes. Estes trabalhos deverao contribuir para embasar
a incorporacdo em politicas publicas de opcao terapéutica para LC cuja
principal vantagem € a reducao da toxicidade, sem perda de eficacia, o que em
ultima analise, pode concorrer para a reducao da morbi-letalidade relacionada

a leishmaniose no Brasil.

Por fim, cabe retornar a questdo de que a terapia intralesional com AM néo
pode responder a totalidade dos casos de LC. Entretanto, a proposta central
com a qual pretendemos colaborar é a incorporacao da infiltragao intralesional
com AM as engrenagens de uma maquina maior: um algoritmo de terapias, que
ainda que sub-6timas, reduzam os graves efeitos téxicos hoje documentados

com o uso de AM por via parenteral.

Por risco associado aos derivados de antiménio por via parenteral, devem ser
entendidos nao apenas os muitos Obitos, mas todos os né&o insignificantes
eventos adversos associados a seu uso. Se por um lado, as evidéncias que
suportariam o uso de alternativas terapéuticas sdo escassas, nao se pode
perder de vista que, por outro lado, as evidéncias que nos compelem a rever a
primeira linha com AM por via parenteral sao fartas. O que tornam prioritarios
0s ensaios clinicos multicéntricos, controlados e randomizados que constituem
evidéncias fortes capazes de promover mudangas nas recomendacgdes

terapéuticas para LC no pais.
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7 CONCLUSAO

Terapia de casos selecionados de LC com infiltragcao intralesional de AM
apresenta taxa de cura nao inferior a descrita com a terapia sistémica
com AM;

A maior parte dos eventos adversos relacionados com a abordagem

intralesional com AM é de natureza local e intensidade leve;

Alteragdes laboratoriais referentes aos sistemas cardiaco, hepatico e
pancreatico foram infrequentes com a terapia intralesional com AM, e

nao acompanhadas por manifestacao clinica de toxicidade;

Reacdes de hipersensibilidade podem ocorrer com uso do tratamento
intralesional com AM e, embora infrequentes, podem gerar repercussao

sistémica que exigem a interrupcao do tratamento.
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ANEXO 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Eu, ,
fui convidado a participar da pesquisa Estudo clinico para avaliagdo da eficacia e seguranga do uso intralesional
de antimoniato de meglumina no tratamento da leishmaniose cutanea localizada.

Leishmaniose cutanea é uma doenga causada por um parasita chamado Leishmania, transmitido pela picada
de um inseto e caracterizada por feridas ulceradas na pele. Atualmente, o Ministério da Saude do Brasil recomenda
como primeira escolha para o tratamento desta doengca o GLUCANTIME, em doses diarias, por via endovenosa ou
intramuscular, pelo minimo de 20 dias consecutivos. A taxa de cura deste tratamento estd em torno de 75% e o maior
problema atualmente séo os efeitos colaterais relacionados a droga, algumas vezes graves como arritmias cardiacas e
pancreatite. O GLUCANTIME é contra indicado para mulheres gravidas e pessoas com problemas graves no coragéo e
rins.

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar uma nova modalidade de tratamento para a doenca, utilizando a
mesma medicagdo ja recomendada pelo Ministério da Salude do Brasil (GLUCANTIME), entretanto em injecdes
aplicadas diretamente na borda da lesdo, uma vez por semana, até cicatrizagdo da ferida e, por no maximo, 8
semanas. Com a administragdo da medicacédo diretamente na ferida, espera-se obter o mesmo efeito terapéutico e
menos efeitos colaterais, j& que a medicagdo ndo estard sendo administrada na circulagdo sanguinea diretamente.
Para avaliar se o principio ativo do GLUCANTIME ¢é absorvido pelo organismo e em qual quantidade, faremos uma
dosagem da medicagdo em amostras de sangue coletadas no dia da primeira e da 42 infiltragcdo da medicagao, antes
da aplicagdo da medicagéo e depois de 30 minutos, 1; 2; 3; 5; 8 e 24 horas. Antes do tratamento, todas as mulheres
com menos de 50 anos deverdo realizar um teste de sangue para a avaliagdo da presencga de gravidez. Todos que
concordarem, poderdo ainda realizar a sorologia para o virus HIV, embora a sua participagdo neste estudo néo sera
negada, mesmo se este exame vier com resultado positivo. Também monitorizaremos seus exames de sangue
(hemograma, glicemia, exames que avaliam a fungao dos rins, figado e pancreas) e o eletrocardiograma toda semana.
Durante todo o tratamento, da mesma forma que feito com pacientes que recebem o tratamento convencional com
GLUCANTIME pela veia ou musculo, a ocorréncia de alteragées nos seus exames que signifiquem risco a sua saude
sera informada a vocé e o tratamento interrompido. Com 45 dias do inicio do tratamento, caso sua ferida ndo tenha
alcangado o minimo de 50% de redugdo em seu maior didmetro, nés interromperemos o tratamento por infiltragcéo
intralesional e |he ofereceremos o tratamento convencional por infusdo diaria de GLUCANTIME, por via venosa ou
muscular. Para participar da pesquisa, vocé precisara ser avaliado por um meédico da nossa equipe no inicio do
acompanhamento e depois a cada semana pelos proximos 60 dias. Depois, sdo programadas avaliagbes médicas com
90, 180 e 360 dias apods inicio do tratamento. Para o diagndstico, da mesma forma do que é rotineiramente realizado
em nosso servigo, apos anestesia local, um pequeno fragmento da lesdo sera coletado (bidpsia), além de aspirada a
secregao diretamente da borda da lesdo para a pesquisa e cultivo do parasita. Um exame chamado intradermorreagao
de Montenegro (IDRM) também sera realizado, trata-se de uma pequena infiltracdo de uma solugéo na sua pele para a
avaliagcdo do aparecimento de reagdo apos 48 horas. Os riscos da realizagdo destes procedimentos sao
pequenos. Vocé podera sentir dor leve momentanea no local da pungéo para coleta de sangue e durante a anestesia,
antes da biopsia e aspirado da lesdo. Caso apresente qualquer problema, vocé sera avaliado por um médico da
pesquisa e recebera todo o atendimento necessario. Em qualquer momento, vocé podera decidir sair da pesquisa.
Caso saia, ndo haverda nenhuma diferenca no acompanhamento que vocé estd recebendo. Vocé ndo recebera
nenhuma gratificagcéo para participar da pesquisa. As informagdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidenciais.
Somente vocé e nés, do grupo da pesquisa, teremos acesso as informagdes. Os dados nao serao divulgados de forma
a identifica-lo. Vocé recebera uma cépia deste termo, onde consta o telefone do pesquisador principal e do Comité de
Etica em Pesquisa do Centro de Pesquisa René Rachou e do Hospital Eduardo de Menezes. Vocé pode esclarecer
suas duvidas sobre o projeto e sua participacdo, agora ou a qualquer momento. Declaro que entendi os objetivos,
riscos e beneficios da minha participagdo e concordo em participar

Assinatura do participante Assinatura do pesquisador

Belo Horizonte, de de

Pesquisadores:

Dario Brock Ramalho — Tel: (31) 3328-5055 Hospital Eduardo de Menezes — Av Dr Cristiano Rezende, 2213 - CEP
30.622-20 Bairro Bom Sucesso, Belo Horizonte

Glaucia Cota — (31) 3349 7708 Laboratério de Pesquisas Clinicas- - Av. Augusto de Lima, 1715 — Barro Preto — Belo
Horizonte. Cep:30190-002

Comités de Etica

Centro de Pesquisa René Rachou: (31) 3349 7825 CEP Hospital Eduardo de Menezes: (31) 3328-5084
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ANEXO 2 - Procedimento Operacional Padriao para a realizagdo da
infiltracao intralesional de AM

Materiais necessérios: Conhecimento hecessario:

- seringa de 5 ml cheja delidocainaa 2%, acopladaa agulha deinsulina ; - Saber o volume méxir_no de Glucantime permitido por dia;
-seringa de 5 a 10 ml cheia com Glucantime acoplada a agulha 25x0,7G ; -Asaturagdodalesdo é o objetivo do procedimento;

- luvas estéreis; -Saturagao é definida comoinchago dalesao;

-solucdoantiséptica e salina para antissepsia da area daleséo;

Técnica:

1. Apbs a antissepsia, infiltrar a seringa de 5 ml contendo a lidocaina a 2% acoplada a agulha de insulina para a
formacdo dos varios botbes anestésicos, ou quantos forem consideradas necessarias de acordo com a forma da
lesdo. Para uma lesdo oval tipica, sugere-se que os botdes anestésicos sejam realizados nos quatro pontos
cardinais de lesdao (como mostrado). A puncao ocorre na pele integra adjacente a lesao, com inclinacao de 30° C.

2. Aspirar todo o conteudo da ampola Glucantime utilizando uma seringa de 5 ou 10 ml acoplada a uma agulha
26x0,7G ;

3. Infiltrar Glucantime usando a seguinte técnica: introduzir a agulha do hotdo anestésico em direcdo ao centro da
lesdo, tangente a sua base € mantendo o bisel voltado para cima,

4. Retroceder a agulha em direcdo a borda enquanto infiltra suavemente o glucantime;

5. Repetir os passos 2 e 3 em todos os botdes anestésicos;

6. Avaliar se houve saturacdo de toda a lesdo, incluindo a base / fundo e bordas;

7. No caso de saturacao de toda a lesao, terminar o procedimento e fazer o curativo;

8. No caso de areas ndo saturadas na lesdo, proceder uma ou mais infiltragdes novas a partir do fundo anestésico
mais proximo até a saturagdo ser obtida, considerando a dose maxima de Glucantime permitida por dia;
NOTA 1. Se o volume necessario exceder 5 ml (1 ampola), proceder novamente a aspiracdo completa de um
conteudo de nova ampola de Glucantime conforme descrito no item 2;
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ANEXO 3 - Ficha de inclusao no estudo

FICHA DE INCLUSAO

Data do recrutamento / /

Nome

DN / 1 idade

Telefone ( ). Numero prontudrio

Sexo ( ) 0 masculino 1-feminino  Procedéncia( )0-BH/RM 1l-interior MG 2-outros estados 3-outros

Escolaridade ( )0-analfabeto 1-12 grau completo/incompleto 2- 22 grau completo/incompleto 3- 32 grau

completo/incompleto

Numero de lesdes tempo inicio lesdes em semanas

IDRM ( )0O-negativo 1-positivo 8-ndc realizada IDRM didmetro mm X mm

Imprint ( ) O-negativo 1-positivo 8-nao realizada 9-inconclusivo (qualidade ruim do esfregago)
Cultura ( ) 0-negativo 1-positivo 8-ndo realizada 9-inconclusivo (contaminagdo)
PCR( ) O-negativo 1-positivo 8-ndo realizada 9-inconclusivo (problemas técnicos com o exame)

AP ( ) O-indeterminado 1-diagndstico (presenca de leishmania) 2- sugestivo (infiltrado sugestivo mas auséncia de

amastigostas) 3- incompativel (qdo confirmou outro dx) 8- ndo realizado

Exames de / /
Hg leuc plag creat Ureia BT/BD | TGO TGP FA Amilase

ECG de I /

Ritmo | FC PRi QTc QRS Seg ST T T T
duracdo (infra ou morfologia | amplitude | polaridade
supra) (sim ou assim) Em V3 (posit ou neg)

Cada 1mm=0.04 s

Comorbidades (detalhar se necessario) 0-ndo 1-sim

( )HAS () nefropatia () d. psiquiatrica

( )b™m () pneumopatia ( )colagenose

( )asma () alcoolismo (>30g alcool/d) ( )d.neurolégica
() cardiopatia ( )tabagismo () usodrogas ilicitas

() hepatopatia () uso corticoide(> 30 mg pred > 7d) ( )HIV
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Medicagbes em uso:

medicamento Dose unitaria mg Intervalo Tempo de uso
Lesdo 1:
Morfologia da lesdo ( ) O-tlcera (ao menos parte da lesdo ndo € coberta por epiderme, mesmo se coberta por crosta)

1- papula (lesdo totalmente coberta pela epiderme e maior didmetro menor que 1 cm) 3-nddulo (papula maior que 1 cm
em seu maior didmetro) 4-placa (infiltragdo com 1cm ou mais de didmetro)

Localizagdo lesdo ( ) O-cabega 1-MMSS 2- MMII
3-tronco

Lesdo 2:

Morfologia da les3o ( ) 0-ulcera (a0 menos parte da les&o n&o &€ coberta por epiderme, mesmo se coberta por crosta)
1- papula (leséo totalmente coberta pela epiderme e maior didmetro menor que 1 cm) 3-nddulo (papula maior que 1 cm
em seu maior didametro) 4-placa (infiltragdo com 1cm ou mais de didmetro)

Localizagdo lesdo ( ) O-cabega 1-MMSS 2- MMII
3-tronco

Lesdo 3:

Morfologia da lesdo ( ) O-ulcera (ao menos parte da lesdo ndo é coberta por epiderme, mesmo se coberta por crosta) 1-
papula (lesdo totalmente coberta pela epiderme e maior didmetro menor que 1 cm) 3-ndédulo (papula maior que 1 cm em
seu maior didmetro) 4-placa (infiltragdo com 1cm ou mais de didmetro)

Localizagdo lesdc ( ) O-cabega 1-MMSS 2- MMII
3- tronco
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D1 (primeira infiltragdo) / /

Avaliacdo da lesdo Lesdo 1 Lesdo 2 Lesdo 3

Presenca de Ulcera (0-ndo 1-sim) | ( ) () ()

Medir borda interna da Glcera, se | X mm R mm I mm

existente
Area: Area: Area:

Presenca de infiltracdo ¢ ) () ()

(0-ndo 1-sim) I mm p— mm " mm
Area: Area: Area:

Volume calculado 0.008 por mm®

Volume maximo: pesox20=

ml

8l

Lesdo 1 (o-ndo 1-sim)

Lesdo 2 (o-ndo 1-sim)

Lesdo 3 (o-ndo 1-sim)

Volume final
infiltrado

Situacdo da Edema Palidez Edema Palidez Edema Palidez
lesdo ao final
da infiltragﬁo Fundo/centro [ ) Fundo/centro ( ) Fundo/centro ( ) Fundo/centro ( ) Fundo/centro( ) Funde/centre ( )
{e=nda 1-sim) Borda ( ) Borda ( ) Borda ( ) Borda ( ) Borda ( ) Borda ( )
Peso:
PA: X FC

AUSCULTA CARDIACA:




ANEXO 4- Ficha de monitoramento clinico laboratorial (de D7 a D35)
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FICHA DE SEGUIMENTO
Visita D 1 3 dias I L (entre D7 e D35 % 3 dias)

Avaliacdo da lesdo Lesdo 1 Lesdo 2 Lesdo 3

Presenca de Ulcera (0-n3o 1-sim) () () {3

Medir borda interna da ulcera, se X, mm X mm X, mm

existente
Area: Area: Area:

Presenca de infiltragdo (0-ndo 1-sim) | ( ) () {3
_X____mm % mm X mm
Area: Area: Area:

Avaliagdo de EA (0-n3o 1-sim) (caracterize os eventos adversos de acordo com quadro abaixo):
Ap0s a Ultima infiltragdo, na lesdo (em uma ou mais), vocé notou:
( ) Aparecimento/piora de dor
() Aparecimento/piora de prurido
() Aparecimento/piora de inchago

() Aparecimento/piora de vermelhidao
() Aparecimento/piora de sangramento
() Aparecimento/piora de secrecdo

Desde a ultima infiltracdo, vocé apresentou (caracterize os eventos adversos de acordo com quadro

abaixo):

( ) Febre

( ) calafrios

() Dor muscular
( ) Dor articular
()
()
(

( ) Hiporexia

() Lesdo difusa de pele ou a distancia

( ) Dor abdominal
( ) Faltade ar

Artrite ( ) Tosse
Astenia (desdnimo) ( ) Outro
) Diarreia
Evento Adverso Data Inicio | Data Término | Gravidade |Relacdo com o produte | Conduta em relacdo a0 | Tratamento dado |SAE Resultado
sob investigacao tratamento de para EA
(descreva @ numere (DOMMAA! | (DOMMIAA) (1) G 1 |(1)Nio relacionadc (1) Sem aitaragoes (1) Sim* (1)sm [(1)
cads evento adverso) (2)Graw2 |(2)Possivel 12) Tratamento interrompido (2 ) N80 2)Nso | (2) Recuperado com seauelss
(3)Gau3 |(3)Provivel temporanamente (3 ) Continus
(4)Graud |(4) Definitvo (3 Tratamento descontinuado | *se s fawy preencher (4) Morte
3 CRF e medicactes {5 ) Penda de seguimento
f f
Lesdo 1 (o-ndo 1-sim) Lesdo 2 (o-ndo 1-sim) Lesdo 3 (o-n3o 1-sim)
Volume final
infiltrado
Situacgdo da Edema Palidez Edema Palidez Edema Palidez

lesdo ao final

dainfiltragdo | Fundo/centro( )

Fundo/centro ( )

Fundo/centro ( )

Fundo/centro | )

Fundo/centro [ )

Fundo/centro ( )

{o:nBo 1:sim) Borda ( ) Borda ( ) Borda ( ) Borda ( ) Borda ( ) Borda ( )
Exames de / /
Hg leuc plag creat Ureia BT/BD | TGO TGP FA Amilase
ECG de _ / g
Ritmo | FC PRi QTc QRS Seg ST T T T
duragdo (infra ou morfologia | amplitude | polaridade
supra) (sim ou assim) (posit ou neg)

Cada 1mm=0.04 s
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ANEXO 5- Ficha de monitoramento clinico laboratorial (de D42 a D49)

FICHA DE SEGUIMENTO

Visita D * 3 dias / / (entre D42 e D49+ 3 dias)

Avaliacdo da lesdo Lesdo 1 Lesdo 2 Lesdo 3

Presenca de Ulcera (0-ndo 1-sim) () () {3

Medir borda interna da ulcera, se % mm X mm X mm

existente
Area: Area: Area:

Presenca de infiltracdo (0-ndo 1-sim) | ( ) () T |
____X______mm ___ X mm ___ X mm
Area: Area: Area:

Lesdonova ( ) sesim:saido estudo e é oferecido resgate (0-ndo 1-sim)
Faléncia( ) setamanho > 50% do inicial (uma ou mais lesdes): se sim: sai do estudo e é oferecido resgate
Cura( ) nenhuma lesio nova, epitelizagdo 100%, auséncia de infiltragao

Avaliagdo de EA (0-ndo 1-sim) (caracterize os eventos adversos de acordo com quadro abaixo):
Apos a ultima infiltragdo, na lesdo (em uma ou mais), vocé notou:

( ) Aparecimento/piora de dor
() Aparecimento/piora de prurido
() Aparecimento/piora de inchago

() Aparecimento/piora de vermelhidao
() Aparecimento/piora de sangramento
() Aparecimento/piora de secregio

Desde a Ultima infiltracdo, vocé apresentou (caracterize os eventos adversos de acordo com quadro

abaixo):
( ) Febre ( ) Hiporexia
() calafrios () Lesdo difusa de pele ou a distancia

() Dor muscular
( ) Dor articular

( ) Dor abdominal
( ) Faltadear

Cada 1mm=

0.04s

() Artrite ( ) Tosse
() Astenia (desanimo) ( ) Outro
() Diarreia
Evento Adverso Data Inicio | Data Término | Gravidade :iaigiu(qmn_pnxinn f:mdumm;:ﬁnm ;r;l:ir\mchdo SAE Resultado
(descriva & numere (DOMMAL) | (DDMIIAR) (1)Grau 1 |( 1) Nbo relacionado (1) Sam aiteragoes 1) sm* (1)Sim [{1)Resohido
cada evento adversa) (2)Grau2 |(2) Posswel (2) ratamento nterrompido (2) Nao (2)Nso | (2) Recuperado com sequalas
(3)Grau3 |(3) Provavel temporariamente (3) Continua
(4)Graud  |(4) Definitws (3) Tratamento descontinuado | 5o sm faw prooncher (4) More
Iammnzuu (5} Perda de seguitmento
Lesdo 1 (o-ndo 1-sim) Lesdo 2 (o-ndo 1-sim) Lesdo 3 (o-no 1-sim)
Volume final
infiltrado
Situagdo da Edema Palidez Edema Palidez Edema Palidez
lesd@o ao final
da infiltra;ﬁo Fundo/centro ( ) Fundo/centro ( ) Fundo/centro( ) | Fundo/centro ( ) | Fundo/centro( ) | Fundo/centro ( )
(0-ndo 1-sim) Borda ( ) Borda ( ) Borda ( ) Borda ( ) Borda ( ) Borda ( )
Exames de . o B
Hg leuc plag creat ureia BT/BD | TGO TGP FA Amilase
ECGde /[
Ritmo FC PRi QTc | QRS Seg ST T T T polaridade
duracdo (infra ou supra, morfologia | amplitude | (positou neg)
normo) (sim ou assim)
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ANEXO 6- Ficha de monitoramento clinico laboratorial e avaliagcao de cura
(D90)

FICHA DE AVALIAGAO DE CURA

Visita D +__ dias / / (D90, D180 e D360 dias)

Avaliagdo de EA (0-ndo 1-sim) (caracterize os eventos adversos de acordo com quadro abaixo):
Apos a Ultima infiltragdo, na lesdo (em uma ou mais), vocé notou:

( ) Aparecimento/piora de dor ( ) Aparecimento/piora de vermelhid3o
( ) Aparecimento/piora de prurido ( ) Aparecimento/piora de sangramento
( ) Aparecimento/piora de inchago ( ) Aparecimento/piora de secre¢io

Desde a Ultima infiltragdo, vocé apresentou (caracterize os eventos adversos de acordo com quadro

abaixo):
( ) Febre ( ) Hiporexia
( ) calafrios ( ) Lesdo difusa de pele ou a distancia
( ) Dor muscular ( ) Dor abdominal
( ) Dor articular ( ) Faltadear
() Artrite ( ) Tosse
( ) Astenia (desanimo) ( ) Outro
( ) Diarreia
Evento Adverso Data Inicio | Data Término | Gravidade | Relacdo com o produto Cnndutaemrelvion Tratamento dado |SAE Resultado
sob it igagao tr de ) para EA
(descreva e numere (DDMIAA) | (DDIMMIAA) (1)Grau1 |(1)Nao relacionado (1) Sem alteracbes (1) Sim* (1)Sim ((1)Resohido
cada evento adverso) (2)Grau2 |(2)Possivel (2 ) Tratamento interrompido | (2) Néo (2} Néo |(2)Recuperado com sequelas
(3)Grau3 |(3) Provivel temporanamente (3 ) Continua
(4)Grau4 | (4) Definitivo (3) Tratamento descontinuado | se sm, favor preencher (4 ) Morte
3 CRF de medicagdes (5 ) Perda de seguimento
‘concormtantes
T T T T T T
Avaliacdo da lesdo Lesdo 1 Lesdo 2 Lesdo 3
Presenca de Ulcera (0-ndo 1-sim) () () { )
Medir borda interna da Ulcera, se X mm X mm X mm
existente
Area Area Area:
Presenca de infiltragdo (0-ndo 1-sim) | ( ) R | { )
X mm X mm X mm
Area Area Area:

Aparecimento de nova lesdo( ) (0-n3o 1-sim)
quantas lesées novas

localizacdo N1 N2 N3

Cura( ) nenhuma lesdo nova, epitelizagdo 100%, auséncia de infiltragdo (0-ndo 1-sim)

Faléncia ( ) lesdo nova ou de tamanho > 50% do inicial (uma ou mais lesdes): se sim, sai do
estudo e é oferecido resgate (0-ndo 1-sim)



110

ANEXO 7 - Tabelas de classificacao da intensidade dos eventos adversos
extraidas dos estudos ACTG - “Division of AIDS (DAIDS) - Table for
Grading the Severity of Adult and Pediatric Adverse Events Version 2.0

November 2014”

Cardiovascular
PARAMETER GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
MILD MODERATE SEVERE POTENTIALLY
LIFE-
THREATENING

Prolonged PR Interval
or AV Block

Report only one

> 16 vears of age

PR interval 0.21 to <
0.25 seconds

PR interval > 0.25
seconds OR Type I
2™ degree AV block

Type I1 2™ degree AV
block OR Ventricular
pause > 3.0 seconds

Complete AV block

< 16 vears of age

1¥" degree AV block
(PR mterval

> pormal for age and
rate)

Type I 2™ degree AV
block

Type IT 2™ degree AV
block OR Ventricular
pause = 3.0 seconds

Complete AV block

Prolonged QTc
Interval®

0.45 to 0.47 seconds

> 0.47 to 0.50
seconds

> (.50 seconds OR
= 0.06 seconds above
baseline

Life-threatening
consequences (e.g..
Torsade de pointes. other
associated serious
ventricular dysrhythmia)

Thrombosis or NA Symptoms AND No Svmptoms AND Life-threatening embolic

Embolism intervention indicated | Intervention indicated | event (e.g.. pulmonary

Report only one embolism, thrombus)

Cardiovascular
PARAMETER GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
MILD MODERATE SEVERE POTENTIALLY
LIFE-
THREATENING

Prolonged PR Interval
or AV Block

Report only one
> 16 vears of age

PR mterval 0.21 to <
0.25 seconds

PR interval = 0.25
seconds OR Type I
2™ degree AV block

Type I1 2™ degree AV
block OR Ventricular
pause > 3.0 seconds

Complete AV block

Embolism
Report only one

intervention indicated

Intervention indicated

< 16 vears of age 19 degree AV block | TypeI2™ degree AV | Type 11 2™ degree AV | Complete AV block
(PR interval block block OR Ventricular
> normal for age and pause = 3.0 seconds
rate)
Prolonged QTc 0.45t0 0.47 seconds | > 0.47 to 0.50 > (.50 seconds OR Life-threatening
Interval® seconds > (.06 seconds above | consequences (e.g.
baseline Torsade de pointes. other
associated serious
ventricular dysrhythmia)
Thrombosis or NA Symptoms AND No Symptoms AND Life-threatening embolic

event (e.g.. pulmonary
embolism. thrombus)




Dermatologic

FARAMETER GRADE1 RADE 1 CRADE 3 GERADE 4
MILD MODERATE SEVERE POTENTIALLY
LIFE-
THREATENING
Alopecia [scalp only) Digtectable by smdy | (Obveous on visaal KA KA
participans, mspection ML
Caregiver, ar Causing greater than
phrysiciap AND mmimal inrerfersnce
Causing ooor with wsual secal &
minimal iferference | fumctienal acrivities
with usual social &
funconal activides
Bruiting Localized w ome Localized to maorne reneralized NA
ATED than one ared
Cellulitis WA Too-parentemal IV meament indicated | Life-threatening
oeamuent mdicared {e.g. IV antibietics, ConseqUence: (B E.,
(e.g.. ol antibietics. | apnfmeals, anmvirals) | sepsis. Hssue DecTesis)
acofueEali.
anmvizals)
Hyperpigmentation Slight or localized Marked or HA WA
CaIEiRg Do 0 generalized causing
minima) icterference | greasr thap mimimal
with nsual social & imterfersnce with
funcrional activites nzaal secial &
functional activitias
Hypopizmentstion Skight or localized Marked ar KA NA
CAUsinE DO 07 generalimed causing
mimma] ipterfarence | greater thar mimimwal
with usual social & mierfersnce with
functeonal activittes | wsaal secial &
functional activines
FPetechine Localized to one Localized 1o more Generalized NA
area than ome area
Prarita:” Inchipg cansnE B0 Trching caasmg Iichipg causing KA
(without skin lesions) 07 Dumimal greater thap mipimai | inabibny o perform
inrerfarence with mierfersnce with wsual social &
asual social & uzal social & funcnenal acovies
fumctional activine: | funchional acrivibes
Razh Localized rask Diffuse rash OR Diffaze msh AND Eumnive of zecaralized
P ik Target lesions Vesicles or limited Tpallows lesions OR
P e Tipplentls pamber of bullas o1 Ulcerstion of mecou:
saperficial ulcerations | membrane imvelving meo
of muceu: membrane | of mere disnno mucesal
limited 1o ome itz sites OF Srevens-
Johnsen syndreme OF
Toxic epidermat

nacralyvis




Site Reactions to Injections and Infusions

FARAMETER GRADE 1 GRADE I GFRADE 3 GRADE 4
MILD MODERATE SEVERE PFOTENTIALLY
LIFE-
THREEATENING
Imjecton Site Fain or Pamn or tenderness Pain or tendemess Pain or tendermas: P or rendemess
Tenderme:: causing oo 0T causing greater fhan cansing mabiliry ta crusing mabiliry i
Fepsrr oniy one unimal Lmrranen ounimal limitaien of | perform usual secial | perform basic self-care
B ef w2 of imb s of limsh & funcnonal activitte: | fancton QR
Haspitalization indicated
Imjecton Site Ervthema
or Redness"
e i e Tim femin Sime l0omin - 10cmin diamersr | Dovemsialy ife-
15 year: of age diamerer OB 525 10 | diameter QR - 25 to | DR = 100 cw’ surfuce | threatenms
15 o’ surface 100 o™ surface area QR Ulcerstion Comsequance: (o.g.,
area AND arza OF, Svmptoms DB, Secondary abscess, exdiolative
Symproms causing CaUsing greater than mfecnon OF Phlebmi: | dermaricis. nacrosis
0 OF purimal ounimal imrarference | OR Seenle abscess invelving dermds or
imrarfarance with with usual soctal & OF. Drainaga OF desper nasue)
usual social & fancrioeal activites SUIpIOIE: ©NLEng
fimcnonal actvities mathity o perform
usual secial &
funciional activines
=15 years ofnze 215 om i diamerer 15omin diameter | - 50% surface area of | Petensially Hfe-
with < 50% surface the exfremity segment | Hhrememing

arzx of the exmraminy

imvolved (2.2, upper

consequences (e g.,

sagmant involved arm or thigk) OR pbacess, sxfoliatve
(2.5, UDpar 2 o Ulcerntion OF. demmarinis. pacrosis
ik Secondary wfection invelving dermis or
DF. Phlebizs DR deeper nssue)
Seamie abscess OR
Diramage
Imjecton Site Same a3 for Same a: for Imjecton | Some a: for Injection | Same as for Imjection
Indaration or Swelling Injection Site Site Ervthema or Site Ervihema or Site Ervthema or
Pepar - Erythems or Redness, = [Jyewrs | Redoess, = [Fyerrs | Redmess, = IJ ywarsgf
!pc:'fam.} M: Redmess, = [T years | ofage 2f age ase
15 vaars of age sfaze
215 years of nge Sams as far Same 2 for Injection | Sams as for Injection | Sams a: for Injection
Injecticn Site Site Ervthema or Site Ervthema or Site Erythema or
Ervibems or Redness, = 17 year: Redoess, = 17 years Radmess, = 1] years of

Redness, - 17 years
5 age

o' ree

of age

age

Imjection Site Prorims

Iiching lacalized 1o
the myecnen sie that
13 religvad
spontanesnsly or io

22 houss of
reaiment

Tiching beyoad tha
mjeciion stte thai i3
oot generabized OF
Tiching localized to
the mjecton sits
requiriog = 48 howurs
Teamment

Cren=malized tichins
causng mabiliny to
perform usual secial
#& fancnonal acovins:

NA
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Systemic
FPARAMETER CEADEL GRADE 2 CERADE 3 GRADE 4
MILD AMODERATE SEVERE POTENTIALLY
LIFE-
THREEATENING
Acmte Allergic Lecalized urticaria Localized wrncazia (remeralized unicaria Agure anaphylases OR
Reaction (wheals) with no wiih inrsrvention DOF Avgipedems with | Life-threatening
medical intarvennon mdicated JF Mild intervenfion indicated | bronchespasm QR
indicated angioedema wirh no | DR Svmproms of midd | Lanmgeal edema
L ETVENILOn brapchospasm
indicared
Chill: Svmptoms Causing oo | Sympioms Causing SYIRpIOms CaUSmE NA
or minmmal greater than imability o parform
interference with winal | mimimal uzual social &
social & fancuonal wterfarence with functional acriviiias
acmvinies nzal social &
famcriomal activinss
Cytoldne Release Miid sizns and Therapy (L.e., Prolonged severs signs | Lofe-threammning
Svadrome’ sympioms AND amiibody infiazon) mnd symproms OF COMISQUENIEE (8§,
Therapy (Le. antibody | tntermiption Fecumence of redUnEE pressor of
mfasion) wiemmipdon | mdicmed AND svmprom: following vansilator suppart)
pot indicated Fesponds promptly | imufial improvemsnt
W SYIp I
meamnent JF
Prophviaciic
medic atzon:
indicaed for = 14
hours
Fatigue or Malaize Sympioms causing e | Sympooms causing SYmpioms Causing Incapaciting svmprom:

Rapor: only one

or minmmal
toterference with winal
social & fanctiomal
achwiniss

Ereater than
mimimaal
tntarfarence with
usual social &
funcuonal activines

imabiliry o parform
uzual social &
funcnonal actvitres

of fangus or malaise
causing inandiny to
perform basic saif-care
functrons

Fever [non-aniiary 3WGto = 3 6°Cor =384 w=33°C 2303 -40Cor | z40.0°C orz HMO°F
remparanares onlvi 1004 o= 101 5°F or = 1015 to 2102 T - 1M0°F
102.7F
Pain " {potassocizted | Pain causing noar Pain causing greater | Pain cousing mmabalicy | Ctisabling psin cmising
with srady agent oupinial mrerferanca than memimal to perform wsaal soctal | inability to perform basic
mjeciions and net with usual social & wterfaremce with & funcriomal aouviies | selfcare funcions QR
specified slzewhars’ fimcnonal activbies nzsml sacial & Hospimlization indicarzd
Specifi location famcriomal activinss
Sernm Sickness Mild signs and Modarate signs and | Sewere sigms and Life-threatening
SYIRIORS symprams AND symproms AND ComsegREnCes (8.E,
Intervention Highar laval requiring pressor or
indicared (2.2 imrerverton indicared | vennlator suppart)
anfhistanunes) (e g steroids or IV

* Diefnition: A disordar chamacienzed by mansea. headacke Beozyrardiz Eypetsasion, rach andeor shermens ef bmath
For pam sasccmated etk inpactions 27 infusions. s e e Rearpcey e et and imfetony secdon m:g 23)
Defmioon A disorder charactemsed by Sevar. ardiralgie. mvalga. skin erspoons. vmphadenopaizy . marked ducomfer and or dvipaca
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TABELA PARA A AFERICAO DA GRAVIDADE DOS EVENTOS ADVERSOS EM ADULTOS E

CRIANCAS.

ADAPTADO DO DOCUMENTO: DIVISION OF AIDS TABLE FOR GRADING THE SEVERITY OF
ADULT AND PEDIATRIC ADVERSE EVENTS PUBLICADO PELO ACTG EM DEZEMBRO DE 2004

124.999 x 10°L

99.999 x 10°/L

LABORATORIO
PARAMETROS GRAU 1 GRAU 2 GRAU 3 GRAU 4
LEVE MODERADO GRAVE POTENCIALMENTE
LETAL
Diminuigdo de plaguetas | 100.000 — 50.000 - 25.000 - < 25.000/mm’
124.999/mm’* 99.999/mm’ 49.999/mm® < 25.000 x 10°/L
100.000 x 10° - 50.000 x 10° — 25.000 x 10° -

49.999 x 10°/L

Diminuigdo da contagem
total de leucécitos do
sangue periférico

2.000 - 2.500/mm*
2,000 x 10° -
2.500 x 10°L

1.500 — 1.999/mm’
1.500 x 10° -
1.999 x 10%L

1.000 — 1.499/mm*
1.000 x 10° -
1.499 x 10°L

< 1.000/mm®
< 1.000 x 10°L

Contagem absoluta de neutrdfilos

Adultos e criancas

1.000 - 1.300/mm®

750 — 999/mm’®

500 — 749/mm®

< 500/mm’

> 7 dias 1.000 x 10°- 0.750 x 10°- 0.500 x 10°— <0.500 x 10°L
1.300 x 10°/L 0.999 x 10%L 0.749 x 10°L
Diminugdo de 100 — 200 mg/dL 75— 99 mg/dL 50 — 74 mg/dL < 50 mg/dL
fibrinogénio 1,00- 2,00 g/L 0.75- 0,99 g/L 0.50- 0,74 g/L <050 g/l
ou ou ou ou
0,75-0,99 x LIN 0.50 — 0,74 x LIN 0,25-0,49 x LIN <025 xLIN
ou

Associagdo com
sangramento evidente

Hemoglobina (Hb)

Adultos e criangas > | 10,0 - 10,9 g/dL 9,0-9,9g/dL 7.0-89g/dL <7,0g/dL
57 dias  _ 1,55 - 1,69 mmol/L 1,40 — 1,54 mmol/L 1,09 — 1,39 mmol/L < 1,09 mmol/L
(POPULAGAO SEM ou ou ou
INFECCAO PELO Qualquer diminui¢do Qualquer diminuigdo Qualquer diminucao
HIV) de25-34g/dL de35-44g/dL de=4,5g/dL
0,39 - 0,53 mmol/L 0,54 — 0,68 mmol/L >0.69 mmol/L
Creatinina 1,1-1,3x LSN' 14-18xLSN’ 1,9-34 x LSN' =35x%xLSN'
BIOQUIMICA As unidades internacionais padronizadas estdo em italico
Acidose NA pH <normal = 7,3 pH < 7,3 sem pH < 7.3 com condigdes
condicées que que colocam em risco a
coloquem em Risco vida
avida
Diminuicdo de Albumina | 3,0 g/dL — < LIN 20-29g/dL <2,0g/dL NA
sérica 30g/L—<LIN 20-299/L <209/l
Fosfatase alcalina 1,25-25xLSN' 26-50xLSN' 5,1-10,0 x LSN' > 10,0 x LSN'

Alcalose NA pH>normal <75 pH > 7,5 sem pH > 7.5 com condigtes
condigdes que que colocam em risco a
cologquem em Risco vida
avida

ALT (SGPT) 1,25-25xLSN 26-50xLSN 5,1-10,0 xLSN > 10,0 xLSN

AST (SGOT) 1,25-25xLSN 26-50xLSN 5,1-10,0 xLSN > 10,0 xLSN
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ANEXO 8 - Tabelas para avaliagcao da relagcao de causalidade entre a
intervencao experimental e os eventos adversos, OMS 2017

Categorias™ Critérios na avaliacdo de causalidade™
« Evento ou alteracio (anormal) em exame |aboratonal
com relacic temporal plausivel em relacio 3
administracio da intervencdo;
- Nio pode ser explicado por doenca ou outra
mmm
: = Resposta & internupcio ou  refirada  plausivel
AW R—— (farmacoiogicamente, patologicamente);
. Evento definido farmacologicamente oul
fenomenologicamente (ie. uma desordem objetiva e
especifica ou um fendmeno farmacologicamente
reconhacido);
= Reexposicdo satisfatiria, se necessaria.

= Evento ou alteragdo (anormal) em exame laboratorial
com relacdo temporal razodvel em relagdo 3
administrag o da intervencdo;

* Improvavel que seja atribuide a uma doenga ou oulra
intervengdo, medicamento;

* Resposta & interrupcdo ou retirada clinicamente
razodvel

* Reexposicdo ndo exigida.

Provivel

= Evento ou alteracdo (anormal) em exame |aboratorial
com relacdio temporal razodvel em relacio A
mm;gdamumgiu
Possivel » Pode também ser explicado por doenca ou outras
mw;ﬁasm:mnm
d0 sobre a retitada ou interupcio do
Iratammﬂnpadee&h’fahndn:uub@mm

» Evento ou alteragio (anormal) em exame |aboratorial
gue em relagde ao momento de adminisiragdo da
intervengdo faz uma relacdo improvavel (mas ndo
impossivel);
» Doenca ou outros tratamentos subsidiam explicagdes
plausiveis.

Improvavel

= Evento ou alteracdo (anormal) em exame laboratorial;
Condicional / -Haﬁﬂam:iﬁﬁmmmpﬂmmmhﬂh

apropriada, ou
classificada - Dados adicionais sob investigagdo.

Inacessivel/ * A narrativa do relato sugere uma reagdo adversa;
Inclassificavel * Ndo pode ser classificada porque a informagdo é
insuficiente ou contraditoria;
« Os dados ndoc podem ser suplementados ou
verificados.
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ANEXO 9 - Critérios para avaliagao causalidade de evento adverso




