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RIBEIRO, MN. Avaliagdo das reagOes adversas ao antimoniato de meglumina em
pacientes com leishmaniose cutanea assistidos no Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas. Rio de Janeiro, 2019. Tese (Doutorado em Pesquisa Clinica em Doengas
Infecciosas) — Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas

Resumo

No Brasil, o Ministério da Saude recomenda tratar os pacientes com leishmaniose cuténea (LC)
com antimoniato de meglumina (AM) na dose de 10-20 mg Sb>*/kg/dia durante 20 dias, com o
limite maximo de trés ampolas diarias. Objetivo: Avaliar as reacGes adversas a medicamentos
(RAM) aos diferentes esquemas de tratamento com AM em pacientes com LC atendidos no
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI). Método e Resultados: Artigo 1:
Ensaio clinico controlado, randomizado, cego e de ndo-inferioridade comparando altas doses
(20 mg Sb>*/kg/dia) com baixas doses (5 mg Sb>*/kg/dia) de AM em 72 pacientes com LC. De
todos os individuos, 97,2% apresentaram pelo menos uma RAM. Foram observados um maior
nimero de RAM e de maior gravidade no grupo de alta dose. Artigo 2: Comparacdo da
probabilidade de associacdo das RAM, nos 72 participantes com LC estudados no artigo 1,
avaliadas pelo julgamento de especialistas e algoritmo de Naranjo. A avaliacdo da concordancia
entre as classificacOes de causalidade foi feita pelo célculo do coeficiente de concordéancia de
Kappa ponderado. A concordancia entre as duas avaliagcdes foi considerada “regular” para
RAM com dose alta e “discreta” para dose baixa. A categoria “provavel” foi a mais observada
para ambos 0s métodos de avaliacdo. A maioria das reagdes classificadas como duvidosas pelo
julgamento de especialistas do ensaio clinico, foi considerada como “provavel” ou “possivel”
pelo algoritmo de Naranjo. Artigo 3: Comparacdo das RAM a trés diferentes esquemas de
tratamento para LC com AM. Coorte com 36 participantes tratados com dose padréo, 36 com
dose baixa e 36 com AM por via intralesional (IL). As RAM foram classificadas segundo o
sistema-0rgdo afetado, a gravidade, e a probabilidade de associagdo com o AM pelo Algoritmo
de Naranjo. O tratamento padréo foi associado a um maior nimero de RAM e de maior
gravidade que os alternativos com dose baixa via IM ou por via IL. Os diferentes esquemas de
tratamento afetaram principalmente: sistema gastrointestinal, sistema muscular-esquelético, e
estado geral. Artralgia, cefaleia, mialgia, toxicidade coclear e hiperlipasemia foram as RAM
mais frequentes. No tratamento padrdo observou-se uma maior frequéncia de alteracdes do
sistema de metabolismo e nutricdo e no tratamento IL observou-se uma maior frequéncia de
reacOes locais. A analise pelo Algoritmo de Naranjo indicou predominio de RAM “provaveis”
em todos os grupos. Conclusdes: O algoritmo de Naranjo permitiu um aumento na sensibilidade
do diagnoéstico das RAM, diminuindo a proporcdo de RAM “duvidosas”, 0 que sugere sua
relevancia na andlise do perfil de seguranca do medicamento. Comparado a dose alta, a baixa
dose de AM e o tratamento IL foram associados a uma toxicidade significativamente menor.
Considerando a menor toxicidade, embora a alta dose de antiménio por via sistémica seja o
tratamento padrdo para o LC, esquemas alternativos com baixa dose IM e, particularmente, o
AM IL poderia ser indicado em pacientes com LC que apresentem fatores de risco ou
contraindicacdo para a utilizacdo do AM IM na dose padrdo, como idosos e pacientes com
comorbidades.

Palavras-chave: Leishmaniose tegumentar americana, leishmaniose cutanea, antimoniato de
meglumina, reacbes adversas.



RIBEIRO, MN. Evaluation of adverse reactions to meglumine antimoniate in patients with
cutaneous leishmaniasis attendend at the Evandro Chagas National Institute of Infectious
Diseases. Rio de Janeiro, 2019. Thesis (Doctorate in Clinical Research in Infectious Diseases)
— Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases.

ABSTRACT

In Brazil, the Ministry of Health recommends treating patients with cutaneous leishmaniasis
(CL) with meglumine antimoniate (MA) at a dose of 10-20 mg Sb®*/kg/day for 20 days, with a
maximum limit of three daily ampoules. Objective: To evaluate the adverse reactions drug
(ADR) to the different treatment regimens with MA in patients with CL treated at the Evandro
Chagas National Institute of Infectology (INI). Method and Results: Article 1: Controlled,
randomized, blind and non-inferiority clinical trial comparing high doses (20 mg Sb>*/kg/day)
with low doses (5 mg Sb°*/kg/day) of AM in 72 patients with CL. Nineth seven two percent of
the patients had at least one ADR. Higher numbers of ADR and greater severity were observed
in the group treated with high doses. Article 2: Comparison of the probability of association of
ADR in the 72 participants with CL studied in article 1, evaluated by the expert judgment and
Naranjo algorithm. The concordance between the causality classifications was assessed by the
calculation of the weighted kappa concordance coefficient. The concordance between the two
evaluations was considered "fair” for ADR with high dose and "slight" for low dose. The 'likely'
category was the most observed for both assessment methods. Most of the reactions classified
as “doubtful” by the judgment of the clinical trial specialists were considered “probable” or
“possible” by the Naranjo algorithm. Article 3: Comparison of ADR to three different treatment
regimens for CL with MA. The study comprehends a cohort with 36 participants treated with
high dose, 36 with low dose and 36 with AM via intralesional (IL). The ADR were classified
according to the affected organ system, severity, and probability of association with MA by the
Naranjo Algorithm. High dose treatment was associated with a more of ADR and greater
severity than the low dose recipients via intramuscular (IM) or via IL. The different treatment
regimens mainly affected: gastrointestinal system, musculoskeletal system, and general
condition. Arthralgia, headache, myalgia, hyperlipasemia and cochlear toxicity were the most
frequent ADR. In the high treatment a greater frequency of alterations of the system of
metabolism and nutrition was observed and in the IL treatment a greater frequency of local
reactions was observed. The analysis by the Naranjo Algorithm indicated a predominance of
"probable™ ADR in all groups. Conclusions: The Naranjo algorithm allowed an increase in the
sensitivity of the diagnosis of ADR, reducing the proportion of “doubtful” ADR, which
suggests its relevance in the analysis of the safety profile of the drug. Compared to high dose,
low MA dose and the IL treatment were associated with significantly lower toxicity.
Considering the lower toxicity, although the high dose of systemic antimony is the standard
treatment for CL, alternative regimens with low IM dose and particularly MA IL could be
indicated in patients with CL presenting with risk factors or contraindication to the use of MA
IM in the high dose, such as elderly patients and patients with comorbidities.

Key words: American cutaneous leishmaniasis, cutaneous leishmaniasis, meglumine
antimoniate, adverse reactions.
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1. INTRODUCAO

1.1 LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA (LTA)

As leishmanioses sdo doencas infecto-parasitarias, ndo contagiosas, que acometem o ser
humano e séo causadas por varias espécies de protozoarios pertencentes ao género Leishmania
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017). A leishmaniose tegumentar americana (LTA) acomete a
pele e as mucosas das vias aerodigestivas superiores (CONCEICAO-SILVA; ALVES, 2014;
MOTA; MIRANDA, 2011).

Taxonomicamente 0 g@énero Leishmania pertence ao Reino Protozoa, Filo
Sarcomastigophora, Subfilo Mastigophora, Classe Zoomastigophora, Ordem Kinetoplastida,
Subordem Trypanosomatida, Familia Trypanosomatidae. Esse género pode ser subdividido em
dois subgéneros: Viannia e Leishmania, os quais diferem principalmente no sitio de
desenvolvimento do parasito dentro dos vetores (LAINSON; SHAW, 1987; MISHRA et al.,
2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2017; SHAW; 1994; SIQUEIRA, 2011).

O parasito é transmitido pela picada de fémeas infectadas de flebotomineos, dipteros
da sub-familia Phlebotominae (Diptera, Psychodidae, Phlebotominae) pertencentes aos géneros
Lutzomyia — no Novo Mundo, e Phlebotomus — no Velho Mundo (GARBIN et al., 2017;
MINISTERIO DA SAUDE, 2014; MOTA; MIRANDA, 2011; MINISTERIO DA SAUDE,
2017; WHO, 2017).

No Rio de Janeiro, Brasil, a LTA é causada por Leishmania (Viannia) braziliensis, cuja
transmissdo € dependente da adaptacdo do vetor Lu. intermedia ao ambiente domiciliar e peri-
domiciliar (ASHFORD, 2002; SHAW, 1994).

A LTA, assim como as outras doencas infecto-parasitarias, ocorre com mais frequéncia
em areas de baixo nivel socioecondémico, onde a maioria da populacdo apresenta baixa
escolaridade (MOREIRA et al., 2002; PASSOS et al., 2001).

A importancia da LTA no contexto da salde pablica vem aumentando devido a
modificacdo de suas caracteristicas epidemioldgicas (ANDRADE et al., 2012). O vetor tende a
adaptar-se as condicGes observadas em areas peridomésticas, principalmente em razdo do
acumulo de matéria organica gerada por animais domésticos e mas condicBGes sanitarias

(PELISSARI et al., 2011). Ela ocorre de forma endémico-epidémica apresentando diferentes
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padrdes de transmissdo, relacionados ndo somente a penetracdo do ser humano em focos
silvestres, o que sugere a possivel adaptacdo dos vetores a ambientes modificados e
reservatorios (BATISTA et al., 2014).

1.2 A HISTORIA DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA (LTA)

Desde a antiguidade existem relatos compativeis com a LTA. No Peru, foram
encontradas ceramicas pré-colombianas, datadas de 400 a 900 anos d.C., que apresentam
mutilagdes de labios e narizes, a principio confundidas com a sifilis, mas que séo caracteristicas
da uta e espundia, denominagdes locais para as formas cutanea e mucosa da LTA, hoje
conhecida como leishmaniose cutanea-mucosa (LAINSON; SHAW, 1988; MOTA;
MIRANDA, 2011). Em 1571, foi relatado por Pedro Pizarro que povos residentes no Peru
apresentavam uma doenca que causava deformacdo no nariz (BASANO; CAMARGO, 2004;
MOTA; MIRANDA, 2011; RATH et al., 2003). Posteriormente, através de estudos de
paleomedicina, foram descobertas mimias com lesdes de pele e mucosas caracteristicas da
leishmaniose (SANTOS, 1994). Em 1903, em Massachusetts, nos Estados Unidos, James
Homer Wright observou formas de protozoarios em amostras retiradas de Ulcera cutanea de
uma paciente acometida pelo botdo do oriente e, na ocasido, propés o nome de Welcozoma
tropicum ao parasito, que foi mais tarde renomeado para Leishmania (Leishmania) tropica
(ALTAMIRANO-ENCISO et al., 2003; MOTA; MIRANDA, 2011; RATH et al., 2003).

No Brasil, estudos das ceramicas antropomorficas produzidas por nossos ancestrais
indigenas, por seu carater rudimentar, ndo permitiram a identificacdo da LTA (BASANO;
CAMARGO, 2004; MOTA; MIRANDA, 2011; RATH et al., 2003). A primeira referéncia
compativel com LTA no Brasil encontra-se no documento da Pastoral Religiosa Politico-
Geogréfica de 1827, que relata a viagem de Frei Dom Hipdlito Sanches de Fayas y Quiros de
Tabatinga até o Peru, percorrendo as regifes do vale amazonico (BASANO; CAMARGO,
2004; GONTIJO; CARVALHO, 2003; MINISTERIO DA SAUDE, 2017; VALE; FURTADO,
2005). Modelos encontrados no Museu da Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro, datados
de 1882 a 1884, que representam casos de leishmaniose tegumentar (LT) e reproducfes em

aquarela de casos de afeccbes ulcerosas do nariz apresentados a Sociedade Brasileira de
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Dermatologia em 1912, séo fortes evidéncias da ocorréncia da doenga no Brasil, no final do
seculo X1X (VALE; FURTADO, 2005) (Figura 1).

Uma reviséo realizada por Eduardo Rabello, em 1925, concluiu que a LT ja existia no
Pais ha muitos anos e distinguiu trés periodos na historia da doenga. O primeiro, de origem
incerta e baseada em referéncias vagas, vai até 1895, ano da observagéo clinica do 'botdo da
Bahia' e sua filiacdo ao 'botdo do Oriente'. O segundo estende-se até 1909, quando ¢ identificado
e descrito por Adolpho Lindemberg o agente etioldgico da “alcera de Baura”, semelhante a L.
(L.) tropica (descrita por Wright) agente causal do bot&o do oriente, em trabalhadores vindos
de areas de desmatamento para construcdo de rodovias no interior de Sdo Paulo, durante a
construcdo da Estrada de Ferro Noroeste do Brasil. A doenca ficou conhecida por Glcera de
Bauru porque em 1908 ocorreu o aparecimento de numerosos doentes oriundos destas areas de
desmatamento, principalmente da cidade de Bauru, onde ficavam os dormitdrios destes
trabalhadores. O terceiro se inicia em 1910 com o achado do parasito em lesdes mucosas, entdo
incorporadas ao quadro clinico da doenga, indo até a época da publicacdo da revisdo
(RABELLO, 1925).

A descoberta foi concomitantemente confirmada pelos cientistas brasileiros Carini e
Paranhos. Entretanto, foi 0 médico paraense Gaspar de Oliveira Vianna, em 1911, que
identificou o parasito num caso de leishmaniose cutanea disseminada encontrado na cidade de
Paraiba do Sul, denominando-o de L. (V.) braziliensis, por considerar o parasito diferente de L.
(L.) tropica, ficando assim denominado o agente etiologico da “Glcera de Bauru”, “ferida brava”
ou “nariz de tapir” (SILVEIRA et al., 1997). Até a década de 1960 L. (V.) braziliensis era a
Unica espécie conhecida. Hoje sdo conhecidas outras espécies de Leishmania associadas a LTA
no Brasil: L. (V.) guyanensis, L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V.) shawi, L. (V.) lindenbergi
e L. (L.) amazonensis (GRIMALDI et al., 1989; SILVEIRA et al., 2002).

Em abril de 1912, em Belo Horizonte, no 7° Congresso Brasileiro de Medicina e
Cirurgia, Gaspar Vianna comunicou a Sociedade Brasileira de Dermatologia 0s primeiros casos
de curada LTA com o emprego do tartaro emético, medicamento que utilizou em 1911 e, desde
entdo aplicava experimentalmente. D’Utra e Silva (1915) afirmou que havia observado e
recebido no Intituto Oswaldo Cruz casos de LTA provenientes de todos os estados brasileiros,
com excec¢do dos estados do Sul. Contudo, observou que embora ndo tivesse conhecimento de
casos assinalados nos estados do sul, era muito provavel que existissem no Parana, uma vez

gue ja se conhecia a existéncia de foco endémico desta doenca no Paraguai, pais limitrofe deste
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estado. O mesmo autor registra ainda ter recebido doentes das cidades de norte a sul do estado
do Rio de Janeiro (FURUSAWA; BORGES, 2014).

Em 1939/1940, Samuel Barnsley Pessoa descreve a LTA como “doenca profissional da
margem de mata” e, em 1941, estima em mais de 30 mil o numero de doentes “somente nas
zonas rurais da regido considerada de alta endemicidade” (MAGALHAES, 1981). Em 1954, 0
médico sanitarista Thomaz Corréa Aragdo afirma que a LTA afeta o cdo e a raposa,
reservatdrios da doenca. Magalhdes (1981) observa ainda que a LTA apresentava, entdo,
estreita relacdo com florestas e derrubadas de matas, mostrando alta prevaléncia nas frentes
pioneiras de colonizacdo em regifes anteriormente cobertas por matas nativas. Algum tempo
depois, a doenca difundiu-se igualmente com grande intensidade em Minas Geralis, por ocasiao
da construcdo da Estrada de Ferro Vitoria-Minas e do desbravamento da regido florestal dos
rios Mucuri e Doce. A0 mesmo tempo, comprovava-se a existéncia da doenca em todos o0s
estados brasileiros (BASANO; CAMARGO, 2004; MAGALHAES, 1981; VALE; FURTADO,
2005), coincidindo com o desflorestamento provocado pela construcdo de estradas e instalacéo
de aglomerados populacionais (MAGALHAES, 1981). Em 1993, a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) considerou as leishmanioses como a segunda doenca causada por protozoarios
de maior importancia em satde publica. E descrito que, na América Latina, a doenca apresenta
dois padrdes epidemioldgicos: surtos epidémicos associados a derrubada de florestas em
regides pioneiras, que constitui o padrdo classico da enfermidade, e a transmissdo em regides
de colonizacao antiga, associada as formas de ocupacdo do espaco, particularmente do espaco
rural, embora também possa ocorrer em areas urbanas (BEDOYA-PACHECO et al., 2011;
NEGRAO; FERREIRA, 2009).

Figura 1 - Reprodugiio de aquarela, apresentada por Carneiro da

Cunha em 1912 a Sociedade Brasileira de Dermatologia, ilustrando
caso de leishmaniose mucosa

Fonte: VALE; FURTADO, 2005.
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1.3 PERFIL EPIDEMIOLOGICO

A leishmaniose cutanea (LC) é um problema de salde global sendo classificada pela
OMS como uma doenga tropical negligenciada (ALVAR et al., 2012). A LC apresenta um
registro anual de 0,7 a 2 milhdes de novos casos (ALVAR et al., 2012; MINISTERIO DA
SAUDE, 2017; WHO, 2016), distribuidos em quatro continentes (Américas, Europa, Africa e
Asia). Em 88 paises em todo o mundo, 350 milhdes de pessoas correm o risco de adoecer com
LC, a maioria dos quais em paises em desenvolvimento (ALVAR et al., 2012; WHO, 2016). A
leishmaniose do Velho Mundo é considerada geralmente benigna e auto-limitada
(CONCEICAO-SILVA; ALVES, 2014; PACE, 2014). Os dez paises com 0 maior nimero de
casos sdo o Afeganistdo, Argélia, Colombia, Brasil, Ird, Siria, Etiopia, Suddo do Norte, Costa
Rica e Peru. Juntos estes paises representam de 70 a 90% da incidéncia global estimada da LT
(ALVAR etal., 2012; STOCKDALE; NEWTON, 2013).

Segundo o boletim epidemiologico da Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS) de
fevereiro de 2018, foram notificados 892.846 casos novos de LTA, distribuidos em 17 dos 18
paises endémicos das Ameéricas, entre 2001-2016. A serie histérica mostra que a partir de 2009
até 2015 houve uma reducdo dos casos de LC nas Américas. Em 2016 foi registrado um
aumento de 6,15% com relacdo ao ano anterior, sendo 0s maiores aumentos observados nos
registros de casos das sub-regifes da América Central (66%) e area Andina (27%). Em 2016,
17 paises endémicos reportaram 48.915 casos das formas cutdnea e mucosa. Os maiores
nameros de registros foram feitos pelo Brasil (12.690), Coldmbia (10.966), Nicaragua (5.423)
e Peru (7.271) que juntos representaram 74,3% do total de casos nas Américas (Figura 2) (OMS,
2018).

No Brasil, a LTA representa principalmente uma endemia rural e tem notificacdo
obrigatdria, segundo o decreto do Senado Federal n°® 51.838 de 14 de marc¢o de 1963 (BRAHIM
etal., 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2017). A leishmaniose esta presente nas cinco regides
do Brasil e L. (V.) braziliensis é o agente causal predominante (Figura 3). As maiores
proporcoes de casos sdo das regides Norte e Nordeste. Até os anos 90, quase a totalidade dos
casos ocorria na regido Nordeste, entretanto ao longo dos anos houve uma expansao para as
regides Norte, Sudeste e Centro-Oeste. O Brasil é o terceiro pais com o maior nimero de casos
novos registrados no mundo, com uma média anual de aproximadamente 21.000 casos no
periodo de 2009 a 2013 (CVE, 2012; MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Entre 2010 e 2016,
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foram notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SinanNet) mais de
137 mil casos de LTA.

No Brasil, entre 2001 e 2013, foram relatadas 1.522 mortes de 337.336 pacientes com
LTA, uma taxa de letalidade de 4,51/1.000 casos (BRASIL, 2015). Como a LTA ndo é, em
principio, uma doenca letal, podemos supor que parte dos 6bitos notificados se deva a
complicaces relacionadas ao tratamento da mesma (BRASIL, 2013; BRAHIM et al., 2017).

Figura 2 - Namero de casos de leishmaniose cutdnea e mucosa nas sub-regides e em paises selecionados das
Ameéricas, 2001-2016. Fonte: SisLeish-OPAS/OMS: Dados registrados pelos Programas Nacionais de
Leishmanioses/Servicos de Vigilancia.
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Fonte: Ministerio da Salde, 2017.

Figura 3 - Distribuicdo de espécies de Leishmania responséveis pela transmisséo da leishmaniose tegumentar
americana do Brasil.
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1.4 PRINCIPAIS ESPECIES DE LEISHMANIA ENVOLVIDAS NA LEISHMANIOSE
TEGUMENTAR AMERICANA (LTA) NO BRASIL

S&o reconhecidas atualmente nas Américas 12 espécies dermotrépicas de Leishmania
causadoras de doenca humana e oito espécies descritas somente em animais. Até 0 momento,
seis espécies de Leishmania, pertencentes aos subgéneros Leishmania e Viannia, foram
identificadas no Brasil como causadoras de LTA humana (BASANO; CAMARGO, 2004;
MOTA; MIRANDA, 2011; FURUSAWA; BORGES, 2014; LAINSON; SHAW, 1987,
MINISTERIO DA SAUDE, 2017; MIRANDA, 2011; SHAW, 1994) (Figura 4):

"1 Leishmania (V.) braziliensis: pode causar lesdes cutaneas e mucosas e é a espécie mais
prevalente no Brasil. E encontrada em todas as zonas endémicas do Pais estando
geralmente associada a presenca de animais domésticos. E transmitida por diferentes
espécies de flebotomineos como Lu. whitmani, Lu. wellcomei e Lu. intermedia, dentre

outras.

1 Leishmania (V.) guyanensis: causa sobretudo lesdes cutaneas. As principais especies de
flebotomineos envolvidas na transmissdo s&o Lu. umbratilis, Lu. anduzeie Lu.
Whitmani.

1 Leishmania (V.) naiffi: ocorre na Amazonia, nos Estados do Pard e Amazonas, tendo o
tatu como reservatorio natural. O parasito causa LC de evolucdo benigna e seus

principais vetores sdo a Lu. squamiventris, Lu. paraensis e Lu. ayroza.

1 Leishmania (V.) shawi: responsavel por casos esporadicos de LC no Amazonas e Para,
tem como reservatorios varios animais silvestres como macacos, preguicas e

procionideos e tem como vetor Lu. whitmani.

1 Leishmania (V) lainsoni: registrada apenas na Amazonia, tem a paca como animal

suspeito de reservatorio natural e como vetor Lu. ubiquitalis.

1 Leishmania (L.) amazonensis: agente etiologico de LTA, incluindo a forma anérgica ou
leishmaniose cutanea difusa. Seus reservatorios sdo roedores e marsupiais e Lu

flaviscutellata e Lu. olmeca os principais vetores.
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Figura 4 - Taxonomia do género Leishmania.
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Fonte: Ministério da Saude, 2017.

1.5 CICLO BIOLOGICO

A leishmania é um parasito intracelular obrigatério das células do sistema fagocitico
mononuclear e um protozoario pertencente a familia Trypanosomatidae (MICHALICK, 2011,
MINISTERIO DA SAUDE, 2017; SIQUEIRA, 2011). O ciclo bioldgico dos parasitos do
género Leishmania envolve duas fases (Figura 5): a primeira no hospedeiro invertebrado
(flebotomineo), em que ocorre a transformacdo da forma amastigota (estagio aflagelado) em
forma promastigota (estagio flagelado e infectante), e a segunda fase, no hospedeiro vertebrado
(ser humano e outros animais), em que a forma promastigota se transforma em forma
amastigota. Durante o repasto sanguineo nos hospedeiros vertebrados, o inseto ingere as formas
amastigotas presentes nos macrofagos da linfa intersticial e nos mondécitos do sangue circulante
(BESTEIRO et al., 2007; MICHALICK, 2011; RAMALHO-ORTIGAO; SARAIVA; TRAUB-
CSEKO, 2010; SIQUEIRA, 2011). No tubo digestivo do flebdtomo, ocorre a transformagdo em
formas promastigotas. Por um processo chamado metaciclogénese, as formas promastigotas
deixam de se reproduzir e tornam-se infectantes (promastigotas metaciclicas) (KOBETS et al.,
2012). As formas promastigotas sofrem modificacdes bioquimicas e perdem sua capacidade de
adesdo ao epitélio do intestino do fleb6tomo. Como resultado, as formas promastigotas

metaciclicas migram para a faringe e cavidade bucal, de onde sdo transmitidas ao hospedeiro
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vertebrado durante o proximo repasto sanguineo (SACKS; KAMHAWI, 2001). A saliva do
inseto possui diversos componentes bioldgicos ativos, como anticoagulante, vasodilatador e
antiagregante plaquetéario, os quais favorecem o fluxo de sangue, o acumulo linfatico no local
e facilitam o repasto sanguineo. Possui também fatores com acéo quimiotatica para mondcitos
e células imunorreguladoras com capacidade de interagir com os macréfagos, aumentado sua
proliferacdo e impedindo sua agéo efetora na destrui¢ao dos parasitos (BESTEIRO et al., 2007,
MICHALICK, 2011; SIQUEIRA, 2011).

No hospedeiro vertebrado, as formas promastigotas sdo fagocitadas pelos macr6fagos,
ocorrendo entdo a transformacdo em formas amastigotas nos fagolisossomas, que contém
substancias responsaveis pela destruicio de microorganismos. A medida que as formas
amastigotas vao se multiplicando, os macrofagos se rompem liberando parasitos que sdo
fagocitados por outros macréfagos. Embora os macréfagos sejam células fagocitarias
especializadas no combate a agentes infecciosos, as formas amastigotas de Leishmania
desenvolveram mecanismos de defesa capazes de subverter sua capacidade microbicida,
conseguindo sobreviver neste ambiente potencialmente toxico e multiplicar-se até a ruptura da
célula, quando séo liberadas para infectar outros macrdéfagos, propagando a infeccéo
(BESTEIRO et al., 2007; MICHALICK, 2011; SIQUEIRA, 2011).

Figura 5 — Represntagio esquematica do ciclo de vida da Leishmania sp. no inseto vetor e no hospedeiro mamifero.
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1.6 FORMAS CLINICAS DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA (LTA)

No Brasil a LTA é uma afec¢do dermatoldgica de importancia devido ao risco de
ocorréncia de deformidades que podem ser produzidas nos seres humanos. Tais agravos
apresentam um impacto psicoldgico e social nos doentes, principalmente, pelo fato de gerar
exclusdo social (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Dependendo da espécie de Leishmania envolvida e da relagdo do parasito com seu
hospedeiro, a doenca pode apresentar diferentes formas clinicas (COELHO, 2010; GARBIN et
al., 2017; MARZOCHI, 1992; MOTA; MIRANDA, 2011; SCHUBACH, 2010).

A LTA se manifesta sob duas formas: leishmaniose cutanea (LC) e leishmaniose
mucosa (LM) ou cutaneo-mucosa (LCM) (GARBIN et al., 2017; MINISTERIO DA SAUDE,
2017; MOTA; MIRANDA, 2011).

1.6.1 Leishmaniose Cutanea

A LC representa a manifestacédo clinica mais frequente. A Ulcera tipica de LC é Unica;
arredondada; indolor; medindo até alguns centimetros; base infiltrada e endurecida; bordas bem
delimitadas, elevadas e eritematosas; fundo granuloso e avermelhado; e localizada em areas
expostas do corpo mais acessiveis as picadas dos vetores (GOTO; LINDOSO, 2012). ALC
também pode se apresentar como papulas, nddulos ou placas. Podem ocorrer, também, invasao
de linfonodos regionais e progressao para lesdes mucosas (ASHFORD, 2002; BASANO;
CAMARGO, 2004; MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Em casos mais raros, as lesdes podem
ser numerosas, caracterizando a forma denominada leishmaniose cutanea disseminada. As
lesGes apresentam aspectos variados e a infeccdo secundaria bacteriana associada pode causar
dor local e produzir exsudato sero-purulento que ao dessecar-se em crostas recobre total ou
parcialmente o fundo da ulcera (ASHFORD, 2002; BASANO; CAMARGO, 2004,
MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A leishmaniose cutanea apresenta como manifestacdes clinicas: a forma cutanea
localizada, forma cutanea disseminada e forma cutanea difusa (MINISTERIO DA SAUDE;

NYLEN; EIDSMO, 2012).
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1.6.2 Forma Cutanea Localizada

A leishmaniose cutanea localizada (LCL) é a forma mais frequente da doenca e é
definida pela presenca de lesGes exclusivamente na pele (MINISTERIO DA SAUDE, 2017;
SILVEIRA; LAINSON; CORBETT, 2004). A LC é causada principalmente por L. (V.)
braziliensis e L. (L.) amazonensis (SOARES et al., 2017). Na regido Norte, as lesdes multiplas
séo frequentemente causadas por L. (V.) guyanensis (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A LCL representa 0 acometimento primario que se inicia no ponto de inoculacdo das
promastigotas infectantes, através da picada do vetor, para qualquer das espécies de Leishmania
causadoras da doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). A les&o primaria é geralmente Unica,
embora eventualmente multiplas picadas do flebotomineo ou a disseminacdo local possam
gerar um namero maior de lesdes (MARZOCHI, 1992). Ap6s um periodo de incubacéo variavel
de 10 dias a trés meses, a lesdo surge como uma papula eritematosa que progride lentamente
para nddulo. Em alguns casos, é acompanhada de adenopatia regional, com ou sem linfangite.
Com o curso da doenca, evolui geralmente para ulceracdo local sendo possivel encontrar formas
impetigdide, liquenoide, tuberculosa ou lupdide, nodular, vegetante e ectimatoide. A lesdo é
geralmente do tipo Ulcera, com tendéncia a cura espontanea, podendo ser Gnica ou multipla e
apresenta uma boa resposta ao tratamento. S&o frequentes as ulceracdes com bordas elevadas,
enduradas e fundo com tecido de granulacdo (Figura 6) (AZEREDO-COUTINHO;
MENDONCA, 2014).
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Figura 6 - Lesdo tipica de leishmaniose cutanea.

Fonte: LaPClinVigiLeish/INI/Fiocruz, 2008.

1.6.3 Forma Cutanea Disseminada

A forma cutanea disseminada da LTA é rara e pode ser observada em poucos casos
sendo caracterizada pelo aparecimento de multiplas lesGes, geralmente ulceradas, papulosas e
de aparéncia acneiforme que acometem varios segmentos corporais, envolvendo com
frequéncia a face e o tronco, distantes do sitio de inoculacdo primaria (Figura 7) (MARZOCHI,
M; MARZOCHI, K, 1994). Apos o desenvolvimento das lesdes primarias, provavelmente
ocorre a disseminacdo do parasito por via hematica ou via linfatica, mais ou menos aguda, que
se estabelece as vezes em horas ou poucos dias, causando lesdes distantes do local da picada.
Adenomegalia satélite € raramente detectada nos pacientes com a forma disseminada
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017). As lesdes, apesar de numerosas (CARVALHO et al, 1994),
respondem ao tratamento medicamentoso habitual. A forma disseminada usualmente apresenta
imunidade celular preservada, evidenciada pela positividade da intradermorreacdo de
Montenegro. As duas espécies reconhecidas como causadoras desta sindrome sdo L. (V.)
braziliensis e L. (L.) amazonensis (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
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Figura 7 - Les0es tipicas de leishmaniose cutanea disseminada.

e - N
Fonte: Ministério da salde, 2017.

1.6.4 Forma Cutanea Difusa

Entre as formas menos comuns de LTA encontra-se a leishmaniose cutanea difusa
(LCD), situada no poélo anergico da doenca, em oposi¢do a forma hiperérgica representada
pela LM/LCM (GOTO; LINDOSO, 2010). Apesar de constituir uma forma clinica rara, a
LCD é grave, pois 0s pacientes com anergia apresentam uma deficiéncia especifica na resposta
imune celular a antigenos de Leishmania (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

No que diz respeito aos aspectos clinicos, observa-se que no local da inoculacdo surge
uma lesdo Unica onde forma-se uma macula, papula ou nédulo que, ao contrario do que
geralmente ocorre na LC, ndo ulcera, evoluindo de forma lenta com formacédo de placas e
multiplas nodulacdes em vérias areas do tegumento recobrindo grandes extensdes cutaneas;
depois, aparecem outras lesdes semelhantes por disseminacdo hematica do parasito, em um
periodo de tempo que varia de alguns meses a anos (Figura 8) (AZEREDO-COUTINHO;
MENDONCA, 2014; MINISTERIO DA SAUDE, 2017; MOTA; MIRANDA, 2011). No
Brasil, a doenca € causada por L. (L.) amazonensis. As lesbes, via de regra, ndo cicatrizam
espontaneamente e ndo respondem bem ao tratamento medicamentoso (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017).
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Figura 8 - Lesdo tipica de leishmaniose cutanea difusa.

Fonte: Ministério da satde, 2017.

1.6.5 Leishmaniose Mucosa

A leishmaniose mucosa (LM) ou mucocutanea também denominada esplndia, é
causada por L. (V.) braziliensis. A LM manifesta-se como lesbes crénicas e destrutivas dos
tecidos nasais, orais, faringeos e laringeos (COSTA et al, 2014; MARZOCHI, M;
MARZOCHI, K, 1994) com escassez de parasitos (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Alguns
pacientes que desenvolvem LM apresentam destruicdo tecidual gradual associada a intensa
resposta inflamatdéria com comprometimento das vias aéreas e digestivas superiores (AMATO
et al., 2003; AMATO et al., 2008; TUON et al., 2008).

A LM pode ocorrer anos apos o inicio da LC e alguns pacientes referem historia de LC
de evolucéo cronica (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Pode haver lesdo de mucosa sem lesdo
primaria da pele (leishmaniose mucosa de origem indeterminada (MARZOCHI; MARZOCHI,
1994); nesta situacdo, pode ter havido uma lesdo primaria abortiva (ASHFORD, 2002;
BASANO; CAMARGO, 2004; MINISTERIO DA SAUDE, 2017). No entanto, o
acometimento mucoso pode surgir com a lesdo cutanea ainda em atividade (leishmaniose
mucosa concomitante), ou anos ap0s sua cicatrizacdo (leishmaniose mucosa tardia)
(MARZOCHI; MARZOCHI, 1994). Acredita-se que a lesdo mucosa metastatica ocorra por

disseminacdo linfatica ou por disseminacdo hematica das leishméanias inoculadas na pele para
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as mucosas nasal, orofaringe, palatos, labios, lingua e, excepcionalmente, traquéia e arvore
respiratéria inferior (AZEREDO-COUTINHO, MENDONCA, 2014; GARBIN et al., 2017;
MOTA; MIRANDA, 2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Apesar de ainda ndo ser bem elucidado, alguns fatores que podem contribuir para
progressdo para forma mucosa incluem, além da disseminag&o parasitaria, o sistema imune do
paciente, a demora na cicatrizacdo da lesdo inicial e tratamento inicial inadequado
(MARSDEN, 1986; MIRA, 2011). Em um estudo comparativo entre pacientes com LTA que
apresentaram resolucéo espontanea das lesdes e pacientes que foram submetidos ao tratamento
preconizado, verificou-se a importancia de um acompanhamento clinico e
otorrinolaringolégico visando o monitoramento das condi¢cBes clinicas dos pacientes
(RIBEIRO, 2015). E possivel que lesBes mucosas, pelo menos em alguns casos, tenham inicio
insidioso e precoce, sendo 0s pacientes diagnosticados inicialmente como apresnetando LC, e
posteriormente, erroneamente diagnosticados como apresentando forma tardia de LM (COSTA
et al., 2014). Pacientes com cura espontanea foram acompanhados, sem tratamento, por pelo
menos 5 anos sem evoluir para LM ou reativar a LC (RIBEIRO, 2015).

Dentre as lesbes mucosas distinguem-se as seguintes variedades: forma Ulcero-
infiltrante, poliposa e terebrante. Na quase totalidade dos casos a LM acomete a mucosa nasal
com crostas e edemas (Figura 9), com importante comprometimento do septo, seguindo-se em
frequéncia o envolvimento da mucosa oral, mucosa faringea e mucosa laringea (COSTA et al.,
2014; MELGARES, 2012; NETO et al., 2008, RUAS et al., 2014). O envolvimento oral na
LTA, além de ser considerado de pior prognéstico na forma mucosa também esta associado a
um pior resultado terapéutico (COSTA, et al., 2014). Quando ndo realizado o tratamento
adequado, as Ulceras adquirem aspecto necrotico e ocorre destruicdo parcial ou total de tecidos
cartilaginosos e linfadenopatia acentuada (KHEZZANI; BOUCHEMAL, 2017; TORRES-
GUERRERO et al., 2017). No entanto, independente de ser tratada, a LM pode deixar sequelas,
sendo a perfuracdo septal a mais frequentemente observada (COSTA et al., 2014; MELGARES,
2012; NETO et al., 2008, RUAS et al., 2014).

As manifestagdes clinicas mais comuns observadas em pacientes com LM sdo secrecao
nasal, eliminacdo de crostas, disfagia, odinofagia, obstrucdo nasal, epistaxe, dispneia,
rouquiddo e tosse. As lesbes mucosas apresentam eritema, infiltragdo, crostas, sangramento,
erosdo e ulceras com fundo granuloso (AZEREDO-COUTINHO; MENDONCA, 2014;
COSTA et al., 2014; MOTA MIRANDA 2011; RUAS et al., 2014).
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Figura 9 - Lesdo tipica de leishmaniose mucosa.

Fonte:LaPClinVigiLeish /INI/Fiocruz, 2009.

1.7 TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA (LTA)

A utilizacdo dos antimoniais pentavalentes por via sistémica foi recomendada durante
décadas pela OMS para o tratamento da LC (GOTO; LINDOSO, 2010; MINISTERIO DA
SAUDE, 2017).

No Brasil, os medicamentos atualmente disponiveis para o tratamento da LTA s&o:
antimoniato de meglumina (AM), desoxicolato de anfotericina B (AnB-D), anfotericina B
lipossomal (AnB-L), pentamidina e, como coadjuvante na LM, pentoxifilina (MINISTERIO
DA SAUDE, 2017).

O tratamento da LTA deve ser indicado de acordo com a forma clinica, diagndstico
laboratorial e critérios estabelecidos para cada situacédo, e baseado nas evidéncias sobre eficacia
e seguranca em LTA, nas experiéncias clinicas, nas diferencas regionais (espécies de
Leishmania circulantes e a resposta ao tratamento) e na disponibilidade do medicamento a ser
utilizado nos diferentes niveis de atencdo a satide (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

O MS recomenda tratar os pacientes com LC com AM por via sistémica na dose de 10-
20 mg Sb**/kg/dia, na dose maxima diéria de 1.215 mg Sb>* (3 ampolas), por 20 dias por via

intramuscular (IM) ou por via intravenosa (1V) lenta por, no minimo, cinco minutos. Caso seja
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utilizada a via 1V, ndo ha necessidade de diluicdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2017;
MARZOCHI, 1992; ROZENFELD; PEPE, 1992). Deve-se fazer a administracdo do AM
preferencialmente por via IV em casos de pacientes com trombocitopenia, desnutridos ou com
pouca massa muscular (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Caso nio haja cicatrizagio
completa apds o término do tratamento, porém o paciente esteja evoluindo para a cura, 0 mesmo
sera observado e avaliado, sem precisar que 0 esquema terapéutico seja repetido durante 30
dias, como era feito anteriormente (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). O MS recomenda que
a dose de antimonial seja calculada em miligramas de Sb>* por quilograma de peso corporal
por dia (mg Sh°*/kg/dia) (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A recomendacdo do farmaco para os pacientes com LC deve considerar a especie de
Leishmania infectante. O tratamento de primeira escolha preconizado pelo MS para pacientes
infectados por L. (V.) braziliensis e outras espécies, (exceto L. (V.) guyanensis), provenientes
de todas as regides brasileiras com LC, com lesdo unica ou multipla, de qualquer tamanho e
localizacdo, € 0 AM por via IV ou IM. Para aqueles com comorbidade renal, hepatica ou
cardiaca, gestantes e com idade maior ou igual a 50 anos, ¢ indicada AnB-L (MINISTERIO
DA SAUDE, 2017; SILVA, 2013). Tanto para L. (V.) braziliensis como para L. (V.) guyanensis
o tratamento local com AM por via intralesional (IL) esta entre as indicacfes de primeira op¢ado
para pacientes com lesdo Unica, menor que 3cm de didmetro e ndo localizadas na cabeca ou
regido periarticular (MINISTERIO DA SAUDE; 2017; WHO, 2010). A incluséo
de tratamentos locais e topicos como alternativas terapéuticas para a leishmaniose do Novo
Mundo foi recomendada pelo World Health Organization Expert Committee on Leishmaniasis
em 2010 (WHO, 2010). Em 2013, o Pan American Health Organization (PAHO) Expert
Committee on Leishmaniasis também incluiu o tratamento por via intralesional (IL) nas
diretrizes regionais, restritas a centros de referéncia, para pacientes com lesdo Unica e contra-
indicac@es para tratamento sistémico (pacientes com doencas renais, hepaticas e cardiacas, com
mais de 50 anos de idade) (OPAS, 2013).

Em 2014, foi formado um comité de especialistas para atualizar o Manual sobre LTA.
Na nova versdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2017), esquemas alternativos de 5mg Sb**/kg/dia
IM (dose baixa) por 30 dias, utilizados com prudéncia em casos especiais, € 0 esquema com
AM por via IL foi adotado como uma opc¢éo para o tratamento da LC (DUQUE et al., 2016;
MINISTERIO DA SAUDE, 2017; PIMENTEL et al., 2017; VASCONCELLOS et al., 2010a;
VASCONCELLOS et al., 2012; VASCONCELLOS et al., 2014).
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Esquemas terapéuticos com doses de 5 mg Sb°>*/kg/dia por 30 dias, de forma continua
ou intermitente, se mostraram seguros e eficazes no tratamento da LC no estado do Rio de
Janeiro. Portanto, seu uso poderia ser considerado em outros estados, quando o tratamento com
a dose alta fosse um risco para os pacientes (MINISTERIO DA SAUDE, 2017; SAHEKI, et
al., 2017).

O tratamento recomendado pela OPAS por via IL deve incluir 1-5 infiltracdes
intradérmicas de 1-5mL de AM a cada 3-7 dias (OPAS, 2013). Apesar dos estudos sobre a
padronizacdo, eficacia e toxicidade da terapia IL, a recomendacao € limitada (DUQUE et al.,
2016; MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A técnica recomendada pelo Ministério da Saude é a mesma desenvolvida pelo Instituto
Nacional de Doencas Infecciosas Evandro Chagas INI/Fiocruz (DUQUE et al., 2016; MS,
2017; PIMENTEL et al., 2017 VASCONCELLOS et al., 2012) com algumas adaptacdes as
recomendagdes da OPAS: leséo Unica com até 3 cm no seu maior diametro, em qualquer
localizagdo, exceto cabeca e regibes periarticulares, incluindo recidiva cuatis e sem
imunossupressdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Entrentanto, outros estudos sugerem que
mesmo nessas situacaoes de excecdo o IL tem boa eficacia (DE OLIVEIRA DUQUE et al.,
2019; PIMENTEL et al., 2017; VASCONCELLOS et al., 2010a; VASCONCELLOS et al.,
2012).

No Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) o tratamento por via IL da
LC é feito pela aplicacdo por via subcutdnea (SC), o volume necessario para que a lesdo
apresente um aspecto engurgitado, com intervalo de 15 dias, sendo necessario de uma a trés
aplicacdes (PIMENTEL et al., 2017; VASCONCELLOS et al., 2012). O tratamento por via IL
tem se mostrado seguro e eficaz, mesmo fora de centros de referéncia (DE OLIVEIRA DUQUE
et al., 2019; DUQUE et al., 2016; MINISTERIO DA SAUDE, 2017; PIMENTEL et al., 2017;
VASCONCELLOS et al., 2010a; VASCONCELLOS et al., 2012; VASCONCELLOS et al.,
2014).

Alguns estudos observacionais sugeriram que regimes de tratamento antimonial
alternativos, como doses baixas (5 mg Sbh°*/kg/dia), terapias intermitentes e a via IL sdo mais
seguros, mais econdmicos e podem ter boa efetividade no tratamento da LC (AMATO et al.
1998; ARBOLEDA et al., 2019; OLIVEIRA-NETO et al., 2000; VASCONCELLOS et al.,
2010a; VASCONCELLOS et al., 2010b). Regimes alternativos com antimoniais pentavalentes

poderiam ser usados no subgrupo de pacientes com LC que, de outra forma, teriam muita
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dificuldade em seguir o tratamento devido a alta toxicidade dos medicamentos
(VASCONCELLOS et al., 2010b).

Acredita-se que a terapia com AM por via IL reduza a absorcéo sistémica do farmaco e
também as reacOes adversas (PIMENTEL et al., 2017, SOTO et al., 2016). Os tratamentos
locais, mais seguros, sdo recomendados mesmo que a evidéncia cientifica seja baixa.
(MINISTERIO DA SAUDE; 2017; WHO, 2010. Embora amplamente utilizada no Velho
Mundo, a experiéncia com terapia por via IL ainda é limitada nas Américas (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017; PIMENTEL et al., 2017; SOTO et al., 2013; SOTO et al, 2016).

O AM apresenta reacdes adversas potencialmente graves, com toxicidade e morbidade
relevantes (LYRA et al, 2016; MINISTERIO DA SAUDE, 2017; SAHEKI, et al., 2017;
SCHUBACH,; CONCEIQAO-SILVA, ALVES, 2014; SUNDAR; CHAKRAVARTY, 2013) e
deve ser evitado em criancas pequenas, idosos, mulheres gravidas e pessoas com doencas
hepéticas, renais ou cardiovasculares (MINISTERIO DA SAUDE, 2017; SILVA et al, 2013;
WHO, 2010). As reacGes adversas devem ser monitoradas sempre for utilizada o AM
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

No tratamento sistémico com AM a dor no local da injecdo é uma reacdo esperada apos
a administracdo por via IM (SEBAI, 2010). Sugere-se a regido glatea, com alternancia dos
locais (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). A via IV pode diminuir o desconforto local, devendo
ser realizada, de preferéncia, em ambiente hospitalar. (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Na LC a administracdo do AM por via IL € indicada particularmente para pacientes com
contraindicacdo para terapia sistémica ou ap0s descontinuacao do tratamento devido a efeitos
adversos ou no tratamento de lesdes recorrentes de LC (VASCONCELLOS et al., 2012).

Esquemas alternativos com AM por via IL parecem ter uma eficacia semelhante a
relatada para a dose alta de 20 mg de Sb®*/kg/dia mas com menos efeitos adversos (DA SILVA
et al., 2016, PIMENTEL et al, 2017; VASCONCELLOS et al., 2010a; VASCONCELLOS et
al., 2012).

Também como tratamento de primeira escolha da LC, em casos especiais (50 anos,
pacientes com insuficiéncia renal, cardiaca ou hepatica, transplantados renais, cardiacos e
hepaticos e gestantes), a AnB-L pode ser usada na dose de 2 mg a 3 mg/kg/dia, sem limite de
dose maxima diaria até atingir a dose total de 20 mg a 40 mg/kg.

O tratamento de primeira escolha para L. (V.) guyanensis € o isetionato de pentamidina,
exceto para os pacientes com comorbidade renal, hepatica ou cardiaca, diabéticos, gestantes,

lactantes. A AnB-L € indicada para pacientes com insuficiéncia renal, cardiaca e hepatica


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lyra%252520MR%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=27680173

41

transplantados renais, cardiacos e hepaticos gestantes, e para pacientes com idade a partir de 50
anos. O AM e AnB-D é o medicamento de segunda escolha. Nestes casos também em lesdo
Unica com até 3 cm no seu maior didmetro, em qualquer localizagdo, exceto cabeca e regides
periarticulares, incluindo recidiva cutis e sem imunossupressdo, podera ser utilizado o AM por
via IL (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Todos os farmacos citados acima sdo considerados eficazes, porém, possuem limitacdo
devido a necessidade de via parenteral e de servicos de maior complexidade para sua
administracdo e monitorizagdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Por apresentar RAM frequentes e, em alguns casos graves (LYRA et al., 2016;
MINISTERIO DA SAUDE, 2017; OURIVES-NEVES et al., 2011; SAHEKI et al., 2017;
SUNDAR; CHAKRAVARTY, 2013), o tratamento com AM pode necessitar interrupgédo
temporéaria ou definitiva. As funcGes hepatica, renal, pancredtica e cardiaca devem ser
monitoradas durante o tratamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2017; MURBACK et al., 2011;
OLIVEIRA et al., 2011; SCHUBACH, CONCEICAO-SILVA, 2014; WHO, 2010).

1.7.1 Antimoniais pentavalentes

O AM e o estibogliconato de sodio sdo os farmacos de primeira escolha utilizados para
o0 tratamento da leishmaniose na maioria dos paises endémicos da doenca (BLUM; HATZ,
2009; KHATAMI et al., 2007; MINISTERIO DA SAUDE, 2017; MOHAMMADZADEH et
al., 2013; REZAEI RIABI et al., 2013). Ambos podem ser administrados por via intramuscular
(IM) ou intravenosa (V) em injecdes diarias ou injecoes intralesionais (KHATAMI et al., 2013;
MINISTERIO DA SAUDE, 2017; MOHAMMADZADEH et al., 2013; MUNIR et al., 2008;
PEREZ-AYALA et al, 2009; RANAWAKA, 2015; REZAEI RIABI et al., 2013;
VASCONCELLOS et al., 2012).

O AM ¢ o unico antimonial pentavalente disponivel no Brasil, apresentado em ampolas
de 5mL contendo 1,59 de AM, equivalente a 405mg de antimbnio pentavalente (Sb°").
Portanto, 5mL correspondem a 405mg de Sb®* e cada mL a 81mg de Sb>* (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017).

O mecanismo de acdo dos antimoniais pentavalentes ainda ndo esta bem elucidado
(MIEKELEY; MORTARI; SCHUBACH, 2002). Considerando o potencial de reducio do Sb**
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em sistemas bioldgicos, 0 mecanismo de oxirredugdo é uma das hipoOteses consideradas.
Sugere-se que Sb®" seja um pro-farmaco que no sitio de acdo, ou seja, no interior dos
macrdfagos ou préximo destas células, sofra oxirredugdo em Sb**, mais tdxico e mais potente
que o Sb®" (FREZARD et al., 2001; GOODWIN; PAGE, 1943; MIEKELEY et al., 2002;
ROBERTS et al., 1995; YARBUTH et al., 1994; SERENO et al., 2001).

Esta conversao foi sugerida (GOODWIN; PAGE, 1943) e tem sido corroborada pela
evidéncia no soro de pacientes tratados com AM, que apresentam 15 a 25% de compostos com
Sb** (SERENO et al., 1997). Miekeley et al. (2002) verificaram que, apos administracdo IM de
antimoniato de N-metilglucamina em pacientes com leishmaniose, ocorre a bio-reducéo do Sb**
para Sbh®", corroborando outros estudos que sugeriram que a formagéo in vivo do Sh** seja
responsavel tanto pela toxicidade do farmaco quanto pela atividade terapéutica do mesmo. O
Sb** pode interferir no processo de glicolise e na R-oxidagdo de acidos graxos do parasito, uma
vez que diminui a capacidade de foforilagdo de ADP a ATP levando a uma deplegéo dos niveis
de ATP intracelular (BERMAN et al., 1985; OUELLETTE; PAPADOPOULOU; PENNA et
al., 2011).

No que se refere ao AM a ligacdo do antiménio (Sb) a grupos sulfidrila do parasito,
pode ser o principal mecanismo de acdo contra protozoarios (FERREIRA et al., 2003;
FREZARD et al., 2001; ROBERTS et al., 1995). Biomoléculas que contém o grupo sulfidrila
(tiol) como glutationa (GSH), principal tiol do citosol de células mamiferas; cisteina (Cys) e
cisteinil-glicina (Cys-Gly), tidis predominantes no lisossomo; e tripanotiona [T(SH)], principal
tiol intracelular do parasito Leishmania, podem ser 0s responsaveis por esta conversao
(FREZARD et al., 2001; FERREIRA et al, 2003, YAN et al., 2003. A Cys, Cys-Gly e o
conjugado de glutationa-espermina, tripanotiona [T(SH)2], a uma temperatura de 37°C,
promovem a reducdo de Sh>*em Sb** (FAIRLAMB; CERAMI, 1992; GAINEY, 1996; MEGO,
1985). As taxas iniciais de reducdo de Sb°* foram maiores na presenca de Cys-Gly, Cys e
T(SH)2, do que na presenca de glutationa (GSH) (FERREIRA et al., 2003). Estas reac0es
ocorrem em pH5 e pH7, e a reducdo é favorecida em pH acido e temperatura elevada,
caracteristicas semelhantes aos fagolisossomos, local onde o parasito reside. Os dados
encontrados suportam a hipdtese de que o Sb*"seja reduzido in vivo por [T(SH)2] nos parasitos
de Leishmania e por Cys ou Cys-Gly nos compartimentos acidos de células de mamiferos.
Assim, verificou-se que a reducdo ocorreu preferencialmente em amastigotas (SHAKED-
MISHAN et al., 2001), que tém um pH intracelular mais baixo e vivem a uma temperatura mais

alta do que as promastigotas. Wyllie et al., (2004) também relataram que o Sb3* promoveria um
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uma alteracdo no metabolismo dos tidis no parasito de Leishmania, consistindo na reducdo da
concentragédo intracelular de tiol e no aumento da relagdo tiol oxidadado/tiol reduzido. Esses
efeitos foram atribuidos a complexagdo do Sh** pelos tidis intracelulares na forma reduzida e a
inibicdo da GSH redutase em células de mamiferos e da tripanotiona redutase em Leishmania
(Figura 10). Considerando que tiois intracelulares reduzidos participam da protecéo da célula
contra espécies reativas de oxigénio, a exposicdo das células ao Sb*" apresenta potencial para
aumentar o estresse oxidativo tanto em celulas de mamiferos quanto em Leishmania. Em
parasitos sensiveis, farmacos anti-Leishmania como os antimoniais, provocam morte celular
através de apoptose associada ao aumento de espécies reativas de oxigénio (BANGS et al.,
2001; BASTOS et al, 2016). Tem sido destacado na literatura que parasitos
tripanossomatideos, em especial Leishmania spp., sdo vulneraveis ao estresse oxidativo e
geracdo de espécies reativas de oxigénio devido ao comprometimento mitocondrial associado
(MENNA-BARRETO; DE CASTRO, 2014).

Outros estudos sugerem a participacdo de uma enzima especifica do parasito no
processo de reducdo de Sb®" a Sb®*, a redutase dependente de tiol (TDR1) ou redutase
antimoniol (ACR2). Essas enzimas mostraram-se capazes de converter Sb°* a Sh**dentro da
célula, o que sugere a possivel participacdo nesse processo (DENTON et al., 2004; ZHOU et
al, 2004).

A acdo leishmanicida do Sb®" in vivo também estd vinculada a respostas do
hospedeiro, liberacdo de células T e citocinas, enquanto sua atividade in vitro € limitada
(SERENO; LEMESRE, 1997). Ja foi demonstrado que o Sb** pode induzir a apoptose de formas
amastigotas, através da fragmentacdo do &cido desoxirribonucléico (DNA) e exposicdo de
fosfatidilserina na parte externa da membrana plasmatica (SERENO et al.,, 2001;
SUDHANDIRAN, SHAHA, 2003). A existéncia de parasitos com sensibilidade variada aos
antimoniais vem sendo avaliada. Algumas amostras de Leishmania sdo menos sensiveis a acao
dos antimoniais pentavalentes que outras amostras, podendo haver uma resisténcia moderada
ao Sb na natureza (GROGL et al., 1992).

A resisténcia do parasito ao Sb pode ser causa de variabilidade de respostas
terapéuticas e falha terapéutica; outros fatores como a imunidade do hospedeiro, e fatores
farmacocinéticos ndo podem ser descartados (BERMAN et al., 1982). Em estudos conduzidos
no Rio de Janeiro ndo foi observada associacdo entre os padrdes genotipicos de Leishmania e
as manifestacdes clinicas ou resposta terapéutica (BAPTISTA et al., 2009; GAGIN et al., 2017).
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A farmacocinética dos antimoniais pentavalentes ainda ndo é totalmente conhecida
(MARGARET et al., 2012; VAQUEZ et al., 2006). Alguns autores acreditam que a resposta
favoravel ao tratamento com AP dependeria do pico sérico alcangado ou da manutencao de uma
concentracdo serica inibitoria durante a maior parte do tempo (CHULAY et al., 1988). Os
antimoniais pentavalentes apresentam uma fase inicial de absor¢do seguida de uma fase de
eliminagdo répida de mais de 80% da dose administrada em ate seis a oito horas (MS, 2017), e
por ultimo uma fase de eliminacdo lenta com meia-vida de 76 horas. Grande parte do Sb
excretado estd na forma pentavalente (CHULAY et al., 1988; GIL et al., 2007). O AM é
conhecido como um medicamento de depdsito, pois 0 acimulo do farmaco é gradual e o efeito
terapéutico do Sb é proporcionado pela fracdo que é acumulada nos tecidos (CHULAY et al.,
1988; GLUCANTIME, 2010; GOODWIN; PAGE, 1943; VAQUEZ et al., 2006). Acumula-se,
em geral, em orgdos vascularizados e tecidos, principalmente rins e figado, além de possuir
grande afinidade pelo baco e pelo sangue. O antimdnio pentavalente (Sb°*) é excretado mais
rapido, pois fica livre no plasma (KRACHLER et al., 2001).

Figura 10 - Mecanismos de acdo/toxicidade propostos por Wyllie e colaboradores (2004) baseado na interacdo
com tidis e inibicdo da tripanotiona redutase/glutationa redutase e inducdo de estresse oxidativo
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As reacOes adversas mais frequentes associadas a utilizacdo do AM sdo: artralgia,
mialgia, reacBes cutaneas como placas eritematosas e erupcdes na pele, herpes zoster, anorexia,
nauseas, vomitos, plenitude gastrica, epigastralgia, pirose, dor abdominal, pancreatite, prurido,
febre, fraqueza, cefaleia, perda auditiva, tontura, insdnia, choque pirogénico, edema e
insuficiéncia renal aguda (BEZERRA et al., 2017; DE OLIVEIRA DUQUE et al, 2019;
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KOPKE et al., 1991; LYRA et al., 2016; MINISTERIO DA SAUDE, 2017; OLIVEIRA et al,
2012; OLIVEIRA-NETO et al., 1997; PASSOS et al, 2001; ROMERO et al., 2003; SAHEKI
et al., 2017; VALETE-ROSALINO et al., 2014; WORTMANN et al., 1998). Alguns estudos
demonstram o surguimento de RAM relacionados a dose acumulada e tempo de tratamento
(CATALDO et al., 2018). Os efeitos tdxicos cardiacos demonstrados nos estudos séo
caracterizados principalmente por alteracdes eletrocardiogréficas (alteragbes do ritmo cardiaco
ou da repolarizacdo ventricular, com achatamento ou inversdo de onda T e alargamento do
espaco QT corrigido) (CHULAY et al., 1985; LYRA et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2011;
PASSOS et al,, 2001; RODRIGUES et al., 2006; SALDANHA et al., 2000; SUNDAR;
CHAKRAVARTY, 2013). Efeitos adversos observados com esquemas terapéuticos de 20 mg
Sb°*/kg/dia durante 30 dias sdo mais acentuados em pacientes idosos, os mais afetados pela
forma mucosa (espundia) da doenca (OLIVEIRA-NETO et al.,, 2000). Na dose de 20mg
Sb°*/kg/dia, preconizada no Brasil, para a grande parte dos casos, o antimonial pode atingir seu
limiar de toxicidade, levando a alteracfes cardiacas, pancreaticas ou renais que obriguem a
interrupgdo temporaria ou definitiva do medicamento e até ao oObito (LYRA et al., 2016;
MINISTERIO DA SAUDE, 2017; NEVES et al., 2011; SAHEKI et al., 2017). O tempo
para aparecimento das reacdes adversas ao tratamento com 0s antimoniais pentavalentes pode
variar de acordo com a reacao. S&o relatados casos de trombocitopenia e paniculite eosinofilica
que ocorreram apos o 15° dia de tratamento enquanto que caso de arritmia cardiaca grave
ocorreu apos o decimo dia de tratamento (OLIVEIRA-NETO et al., 2004; SALDANHA et al.,
2000). Ja em dois casos fatais relatados, 0 6bito em um se deveu a insuficiéncia renal e hepatica
e ocorreu 3 dias apos o fim do tratamento com AM a uma dose de 20mg de Sb°>*/kg/dia durante
30 dias (KOPKE et al., 1991). Em outro paciente, a fatalidade foi ocasionada por necrose
tubular aguda e ocorreu no vigésimo dia de tratamento com AM em uma dose inferior a 10mg
Sb°*/kg/dia (RODRIGUES et al, 1999). Assim, com base na literatura, o MS ndo indica os
antimoniais pentavalentes em cardiopatas, nefropatas e hepatopatas (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017). Segundo o MS, as reacdes adversas graves ou potencialmente graves como as
arritmias cardiacas, insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia hepatica aguda, ictericia e/ou
elevacdo de transaminases maior que cinco vezes o limite superior da normalidade, pancreatite
aguda e/ou elevacdo de amilase e lipase maior que cinco vezes o limite superior da normalidade
e 6bitos, devem ser notificadas as autoridades sanitarias (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
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1.7.2 Anfotericina

O MS disponibiliza para o tratamento da LTA o desoxicolato de anfotericina B (AnB-
D) e a anfotericina B lipossomal (AnB-L). O AnB-D é um antibiético poliénico, leishmanicida
e com excelente atividade in vitro na destruicdo de Leishmania intra e extracelular
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017; MURBACK et al., 2011). A AnB-D interage
especificamente com o ergosterol, um esterdide constituinte exclusivo da parede celular
fungica, levando a formacdo de poros através de membranas lipidicas (TEERLINK et al.,
1980). O farmaco promove um influxo de ions, aumentando assim a permeabilidade da
membrana celular do parasito, levando a morte de promastigotas e amastigotas (ELLIS et al.,
2009). A dose recomendada é 0,7 a 1,0 mg/kg/dia, com dose total de 25 a 40 mg/kg e dose
maxima diaria de 50 mg. A administracdo 1V da AnB-D est4 associada a uma alta taxa de
reacOes adversas, como por exemplo febre e calafrios, distdrbios eletroliticos (hipocalemia e
hipomagnesemia) e nefrotoxicidade. Recomenda-se a monitorizacdo da funcdo renal,
hepatica, eletrdlitos séricos e dos componentes sanguineos, durante a terapia com AnB
(JOHANSEN; GOTZSCHE, 2000; MINISTERIO DA SAUDE, 2017; OLIVEIRA et al.,
2011).

A AnB-L apresenta-se comercialmente como produto liofilizado esteéril para infuséo
IV com cada frasco-ampola contendo 50 mg de AnB encapsuladas em lipossomas. Trata-se
de uma nova formulacdo em que a anfotericina B é incorporada dentro de lipossomas feitos
com fosfatidilcolina, colesterol e disterolfosfatidilglicerol. Nessa formulacdo, o farmaco
atinge niveis plasmaticos mais elevados que o desoxicolato de anfotericina B. Entretanto, a
meia-vida é mais curta, pois 0 medicamento é rapidamente distribuido até os macr6fagos no
figado e baco, onde atinge elevadas concentracdes (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A dose preconizada pelo MS é 2 a5 mg/kg/dia, a depender da forma clinica, sem limite
de dose maxima diaria até atingir a dose total de 25 a 40 mg/kg, dependendo da resposta
clinica. A administracdo deve ser realizada por via IV (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
Esta formulacdo é menos nefrotdxica do que o AnB-D e oferece uma duracdo mais curta do
tratamento do que AM ou AnB-D (DI MARTINO et al., 1997; FIGUERAS NADAL et al.,
2003). As formulacGes lipidicas de AnB tém sido utilizadas com éxito no tratamento da

leishmaniose. As reacdes adversas mais frequentes sdo: febre, cefaléia, nauseas, vémitos,
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tremores, calafrios, flebite no local da infusdo e dor lombar (MINISTERIO DA SAUDE,
2017; WHO, 2010).

Apesar da reducdo no tempo de permanéncia hospitalar e da frequéncia de reagcdes
adversas observadas com o AnB-L, o alto custo é uma barreira relevante para o seu uso no
tratamento da leishmaniose nos paises em desenvolvimento, mais afetados pela doenca
(MISTRO et al., 2016; SUNDAR et al., 2004).

1.7.3 Pentamidina

A pentamidina € um derivado sintético da amidina (diamidinas aromaticas), eficaz
contra grande numero de protozoarios patogénicos, incluindo espécies de Leishmania, que
podem ser usadas no tratamento da LT em areas endémicas dos continentes americano, asiatico
e africano (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Os provaveis mecanismos de acio
antileishmanial da pentamidina envolvem inibicdo de diferentes processos celulares, ainda néo
totalmente elucidados. Também incluem a inibicdo da biossintese de poliamina, ligacdo do
sulco menor do DNA e efeito no potencial de membrana interno da mitocondria.
Adicionalmente, tem sido descrita resisténcia a pentamidina em tripanossomas e leishmanias
(BRAY et al., 2003; BOURREAU et al., 2009; COELHO et al., 2007; CROFT et al., 2006;
WERBOVETZ, 2006). Atualmente, é comercializada para uso humano sob a forma liofilizada
de isetionato de pentamidina, em frascos contendo 300 mg do sal. A dose preconizada pelo MS
é 3 a 4 mg/kg/dia, em dias alternados, de trés a dez doses dependendo da regido e da forma
clinica, com administracdo IV lenta ou IM. O isetionato de pentamidina ndo deve ser utilizado
em gestantes e lactantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

As reacOes adversas mais frequentes sdo dor, induracéo e abscessos estéreis, em caso
de aplicacdo IM, além de nauseas, vomitos, tontura, adinamia, mialgias, cefaleia, hipotensao,
sincope, hipoglicemia e hiperglicemia. Podem ocorrer reacdes adversas graves, cOmo
pancreatite, arritmias cardiacas, leucopenia, trombocitopenia, insuficiéncia renal aguda,
hipocalcemia, taquicardia ventricular e choque anafilatico (NEVES et al., 2011). Foram
também observadas elevagdes dos niveis da creatino fosfoquinase (CPK) e da desidrogenase
lactica (LDH) séricas (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). E recomendada a utilizacdo da
pentamidina com precaucdo em pacientes com disglicemia, cardiopatas, nefropatas,

hepatopatas, hipertenséo, hipotensao, hiperglicemia, hipoglicemia, hipocalcemia, leucopenia,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bray%2520PG%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=12763430

48

trombocitopenia e pacientes com uso concomitante de medicacdes que alteram o intervalo
QT. Deve efetuar-se a monitorizacao frequente dos indicadores laboratoriais de fungdo renal
e pancredtica, e realizar eletrocardiograma e glicemia antes, durante e no final do tratamento
(MITROPOQULOS et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2011; TUON et al., 2008).

1.8 EXPERIENCIA CLINICA COM DOSES BAIXAS DE ANTIMONIATO DE
MEGLUMINA E TERAPIA INTRALESIONAL NO INSTITUTO NACIONAL DE
INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS (INI) - FIOCRUZ

O Laboratorio de Pesquisa Clinica e Vigilancia em Leishmanioses (LaPClin-VigiLeish)
do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI), atua em pesquisa clinica, ensino,
servicos de referéncia e assisténcia em leishmanioses. No LaPClin-VigiLeish o AM é
rotineiramente administrado na dose de 5mg Sb>*/kg/dia IM, e estudos demonstram que esta
dose tem sido eficaz e bem tolerada no tratamento de pacientes com LTA. Na LC o tratamento
é feito durante 30 dias continuos, sendo o0 paciente reavaliado a seguir a cada 15 dias até a
epitelizacdo das lesdes (SCHUBACH et al., 2005). Nos meses seguintes a epitelizacéo,
observa-se 0 sucessivo desaparecimento das crostas, da descamacdo, da infiltracdo e,
finalmente, do eritema. Caso ndo ocorra progressao continua para a cicatrizacdo total, o
tratamento podera ser reiniciado na mesma dosagem e tempo de administracdo (SCHUBACH
et al., 2005).

Um estudo com 159 pacientes no INI sugere que baixas doses sdo menos toxicas, mais
apropriadas principalmente para criancas e idosos, e com resultado final semelhante ao obtido
com altas doses (OLIVEIRA-NETO et al., 1997). Oliveira-Neto et al., 2000, também sugerem
uma diminuicéo dos efeitos adversos com a dose de 5mg Sh>*/kg/dia durante 30 ou 45 dias. Os
efeitos adversos observados com esta dose foram artralgias, mialgias, nauseas, alteracdes no
eletrocardiograma (como arritmias e aumento do intervalo QT) e alteracGes no hemograma.

Um estudo conduzido por Cataldo et al., 2018 para verificar a resposta favoravel do
tratamento com a dose de 5 mg Sh’kg/dia sugere que os tratamentos com AM em esquemas
alternativos com doses menores apresentem menor toxicidade que o convencional com 20 mg
Sb**/kg/dia (CATALDO et al., 2018).
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Saheki et al, 2017, compararam a dose de 20 mg Sb®*/kg/dia com 5 mg Sh°>*/kg/dia e
demonstraram que a baixa dose estava associada a menor toxicidade. Sendo assim, poderia ser
utilizada preferivelmente em pacientes com LC que apresentem fatores de risco para a
utilizagdo do AM (SAHEKI et al., 2017).

Em pacientes idosos e com co-morbidades (cardiopatias, nefropatias e hepatopatias), as
interrupgdes e a dificuldade de concluir o tratamento antimonial s&o frequentes, mesmo com a
dose de 5mg Sb°*/kg/dia continuos, em regime de internagdo ou de hospital-dia
(VASCONCELLOS et al., 2010b). Entretanto, observou-se que, com frequéncia, as lesdes
continuavam a progredir para cicatrizacdo durante o periodo de suspensdo da medicacdo. Na
experiéncia de alguns autores, esquemas em séries de 10 dias intercaladas por periodos de 10
dias sem medicacdo, até a cicatrizacdo das lesdes, acarretaram menor incidéncia de efeitos
adversos e menor indice de abandono (AZEREDO-COUTINHO; MENDONGCA, 2002). Tais
observacdes induziram o uso de 5mg Sb°*/kg/dia em séries de 10 dias, atualmente adotada para
esses casos no LaPClinVigLeish.

Nos casos de recidivas ou de progressdo para LM, o tratamento podera ser reiniciado
com a mesma dosagem e pelo mesmo periodo, preferencialmente sob supervisdo direta, em
regime de internacdo ou hospital-dia. Em caso de insucesso no segundo tratamento, avalia-se a
possibilidade de utilizacdo da dose de 20mg Sb°*/kg/dia ou de outro farmaco como a
anfotericina B ou a pentamidina, ambos de dificil administracéo e toxicos, com necessidade de
monitorizacdo do paciente. Em todos 0s casos, 0s pacientes devem ser monitorados com exame
clinico, eletrocardiograma, hemograma, provas de funcdo hepatica, renal e pancreéatica
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Algumas reacOes adversas podem ser observadas, embora ndo constituam
necessariamente motivo de suspensdo do tratamento: artralgia, mialgia, anorexia, dor
abdominal, prurido, febre, cefaléia, edema, herpes zoster e erupcdes cutaneas. AlteracGes
eletrocardiograficas frequentes sdo as alteragdes do ritmo cardiaco ou da repolarizacéo
ventricular, com achatamento ou inversdo de onda T e alargamento do espaco QT corrigido.
Pacientes que necessitem interromper temporariamente o tratamento por toxicidade, ao
recomecar, podem dar sequéncia ao tratamento a partir da Gltima dose administrada, como se
n3o tivesse havido qualquer interrupcdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

1.9 USO SEGURO DE MEDICAMENTOS E FARMACOVIGILANCIA
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A OMS define Farmacovigilancia como sendo a “ciéncia relativa a detecgdo, avaliacéo,
compreensdo e prevencdo dos efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados a
medicamentos”. Os problemas relacionados a medicamentos envolvem questées como preciséo
de prescricdo e dispensacdo, dose, qualidade, interacfes, adesdo e outros aspectos. A
farmacovigilancia moderna também se preocupa com o impacto dos medicamentos na
qualidade de vida dos pacientes - ndo apenas com os efeitos puramente fisicos (ANVISA, 2014;
WHO, 2000; WHO, 2002; WHO-UMC, 2019).

O medicamento é o principal recurso terapéutico na assisténcia a satde, mas nenhum é
100% seguro para todas as pessoas em todas as situagdes. Apesar do grande progresso, 0s danos
causados por medicamentos continuam sendo uma das principais causas de doenca, lesdo e
morte em todas as partes do mundo. Nem sempre todos os riscos sdo conhecidos antes de sua
comercializacdo, muitos sdo observados e notificados somente apos registro do medicamento e
durante o seu uso na pratica clinica (STROM, 2000; WHO-UMC, 2019).

Destacam-se como objetivos importantes da farmacovigilancia: a deteccéo de reagdes
adversas graves e/ou desconhecidas; a detec¢do do aumento da frequéncia das reacGes adversas
conhecidas; identificacdo dos fatores de risco e 0s possiveis mecanismos de desenvolvimento
de reacOes adversas; estimativa dos aspectos quantitativos de analise risco/beneficio e
disseminacdo da informacéo necessaria para promover a prescri¢ao e regulacdo dos farmacos.
Suas metas sdo o uso racional e seguro de medicamentos; gerenciamento, comunicacdo dos
riscos e beneficios dos farmacos no mercado e educacdo e informacédo aos pacientes (WHO,
2000; WHO, 2002).

Segundo a OMS, os eventos adversos a medicamentos podem ser definidos como
“qualquer dano causado pelo uso de um ou mais medicamentos com finalidade terapéutica,
abrangendo, portanto, reacdes adversas e erros de medicacdo”. Ja, as reacOes adversas a
medicamentos (RAM) podem ser definidas como sendo “qualquer resposta prejudicial ou
indesejavel, ndo intencional a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente empregadas
no ser humano para profilaxia, diagnostico, tratamento da doenca ou para modificacdo de
funcdes fisiologicas” (ANVISA, 2009; CARVALHO, 2001; EDWARDS; ARONSON, 2000;
MAGALHAES; WHO, 2000; WHO, 2009). Vérios fatores influenciam a ocorréncia de RAM,

incluindo terapia com maultiplos farmacos, gravidade da doenca, idade e classe de
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medicamentos prescritos (DINIZ et al., 2012; LYRA et al., 2016; SAHEKI et al., 2017; WONG,
2003).

As RAM podem ser classificadas quanto a gravidade, ou seja, segundo os desfechos
provenientes da relagdo paciente/medicamento, ou ainda segundo sua intensidade, entendida
como duracdo do efeito. Segundo a OMS, reacOes graves sdo aquelas que causam dbito, ameaca
a vida, hospitalizacdo ou prolongamento de uma hospitalizacdo ja existente, incapacidade
persistente ou relevante, anomalia congénita ou efeito clinicamente importante (ROMEU et al.,
2011; WHO-UMC, 2000). O termo “ameaca a vida” refere-se a uma reagdo em que o paciente
apresenta risco de morte no momento da ocorréncia da reagédo, nao se referindo a uma reacéo
que poderia ter causado a morte se ocorresse com mais intensidade. O termo “efeito
clinicamente importante” é apropriado quando a reacdo for perigosa ou requeira intervencao
para prevenir outros efeitos descritos (WHO-UMC, 2000).

O diagnostico das RAM é um processo complexo, uma vez que a maioria das reacdes
adversas podem ser confundidas com outras causas ou relacionadas a manifestagcdes da doenca
em tratamento. Existem diferentes instrumentos elaborados a fim de auxiliar e unificar os
critérios de diagndstico de RAM. A construcdo destes instrumentos considera fundamentais os
seguintes pontos para o estabelecimento da relagdo causa-efeito: relagdo temporal com o uso
do farmaco; a existéncia de dados farmacoldgicos e epidemiologicos prévios; resposta frente a
interrupcdo e reintroducdo do farmaco; identificacdo de causas alternativas; presenca de
evidéncias objetivas tais como alteracdes nos exames laboratoriais ou na concentracao
plasmatica do farmaco suspeito, ou de ambos (MAGALHAES; CARVALHO, 2001;
RAWLINS; THOMPSON, 1998; WHO-UMC, 2000).

A avaliacdo da causalidade faz parte do processo de diagnostico de reacdes adversas e
tem como objetivo analisar a probabilidade de um determinado farmaco suspeito ser a causa de
uma reacdo adversa (KHAN et al, 2016; THE'OPHILE et al., 2013; WHO-UMC, 2018). A
dificuldade esta em definir se um determinado quadro clinico foi induzido ou ndo por um
farmaco. Um dos elementos chave para o entendimento das diferencas entre os diagnosticos de
varios profissionais para um mesmo caso € a subjetividade presente na tomada de decisdo
acerca do diagndstico e da terapéutica a se utilizar (KHAN et al, 2016; THE'OPHILE et al.,
2013; ROZENFELD, 1998).

Na analise de causalidade por julgamento clinico, o médico realiza a avaliacdo pelo
método da exclusdo (onde os exames nao condizem com nenhuma doenca) e a partir de entéo

chega ao diagnostico de RAM. Assim, ocorre u ma subjetividade da analise e portanto uma
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baixa probabilidade de realmente a causa de uma reagéo estar relacionada com determinado
farmaco (DOHERTY, 2009; KHAN et al, 2016).

O primeiro instrumento para avaliar a causalidade de RAM foi o algoritmo de Karch &
Lasagna. Publicado em 1977, consiste em questfes fechadas a serem respondidas de forma
dicotdmica (KARCH; LASAGNA, 1975; KARCH; LASAGNA, 1977). A combinagdo dos
resultados leva ao estabelecimento da "for¢a” da relacdo causal para 0 medicamento suspeito;
sendo as RAM classificadas nas categorias: a) definida: reacdo que segue uma razoavel
sequéncia cronoldgica, a partir da administracdo do medicamento, com resposta padrdo
conhecida para 0 medicamento suspeito, e confirmada pela melhora ao se suspender o
medicamento e pelo reaparecimento da reacdo ao se repetir a exposicdo; b) provavel: reacdo
que segue uma razoavel sequéncia cronoldgica, a partir da administracdo do medicamento, com
resposta padrdo conhecida para 0 medicamento suspeito, e que ndo pode ser razoavelmente
explicada pelas caracteristicas conhecidas do estado clinico do paciente; ¢) possivel: reacdo que
segue uma razoavel sequéncia cronologica, a partir da administracdo do medicamento, com
resposta padrao conhecida para 0 medicamento suspeito, mas que pode ter sido produzida pelo
estado clinico do paciente ou outras terapéuticas concomitantes e d) duvidosa: qualquer reacao
gue ndo segue os criterios acima (KARCH; LASAGNA, 1977). A maior parte dos instrumentos
descritos na literatura possui semelhancgas com o algoritmo de Karch Lasagna.

Uma revisao sistematica de 2008 identificou 34 métodos para avaliar a causalidade das
RAM e agrupou estes métodos seguindo um algoritmo ou por métodos baseados em
probabilidades (AGBABIAKA et al., 2008).

Dois métodos de uso frequente sdo o sistema World Health Organization - Uppsala
Monitoring Centre (WHO-UMC, 2018), e o algoritmo publicado por Naranjo em 1981
(NARANJO et al., 1981).

O sistema WHO-UMC foi desenvolvido em consulta com os Centros Nacionais
participantes do Programa de Monitoramento Internacional de Medicamentos e é uma
ferramenta para a avaliacdo dos casos notificados junto aos Centros de Farmacovigilancia em
todo o mundo. E uma avaliagdo combinada levando em consideracdo os aspectos clinico-
farmacoldgicos do caso e a qualidade da documentacao da observacdo (WHO-UMC, 2018). No
sistema WHO-UMC o avaliador considera a probabilidade de causalidade da RAM em uma
das seis categorias de resultados, sendo “certo", "provavel, "possivel”, "improvavel",

"condicional/nédo classificado" ou "ndo avaliavel/ndo classificado" (WHO-UMC, 2018).
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Segundo Naranjo et al. (1981), a estimativa da probabilidade de que um medicamento
cause um evento adverso clinico geralmente é baseada na avaliacdo clinica. A falta de um
método para estabelecer causalidade gera grande variabilidade entre examinadores e
avaliadores. Na busca de métodos mais simples na deteccdo das reacdes adversas e relacao
causal com o farmaco, os autores criaram uma escala de probabilidades com dez perguntas e
respostas as quais um avaliador responde "sim", "ndo" ou "desconhecido”. A cada resposta €
atribuida uma pontuacdo (que pode variar entre -1 e 2) e 0 somatorio das questdes do algoritmo
permite estabelecer a relagdo de causalidade e, em consequéncia, classificar as reacoes adversas
em uma das quatro categorias: a) "definida (maior ou igual a 9)"; b) "provavel (entre 5 e 8)",
c)"possivel (entre 1 e 4)" e d) "duvidosa (menor ou igual a zero)" (NARANJO et al., 1981).

Assim como outros instrumentos, os critérios de Naranjo classificam a probabilidade de
gue uma reacdo adversa possa estar relacionada a terapia de medicamentos com base nas
questdes ponderadas, que examinam fatores como a associacéo temporal da administracéo de
medicamentos e ocorréncia de eventos, causas alternativas para o evento, niveis plasmaticos de
medicamentos, e experiéncia anterior do paciente com o medicamento. O algoritmo de Naranjo
utiliza critérios associados ao conhecimento das reacdes adversas ja relatadas e disponiveis na
literatura (NARANJO et al., 1981).

A deteccdo e monitorizagdo de reacOes adversas por diferentes fontes, o
desenvolvimento de novos métodos de farmacovigilancia e a troca matua de dados sobre a
seguranca tém contribuido para a deteccdo oportuna de problemas relacionados a medicamentos
usados nos mais diversos tratamentos, tornando-os mais seguros e eficazes (ANVISA, 2014;
BOLIVAR et al., 2016; SULTANA et al., 2013; WHO, 2000).
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2. JUSTIFICATIVA

Estudos clinicos no Rio de Janeiro tém sugerido que a utilizagdo de esquemas regulares
com 5 mg Sb°*/kg/dia administrados por via sistémica e a terapia IL com AM podem ser
eficazes, atingindo taxas de cura semelhantes as obtidas com a dose de 20 mg Sbh°*/kg/dia,
com menor toxicidade, maior adesdo e maior facilidade de implementacdo e menor custo,
especialmente em pacientes que ndo possam receber AM parenteral na dose alta para LTA,
por contraindicacdo ou que apresentam toxicidade significativa com uso do antiménio
sistémico (SCHUBACH et al., 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2017; OLIVEIRA-NETO
et al, 1997; RIBEIRO et al., 2014; VASCONCELLOS et al., 2010a; VASCONCELLOS et
al., 2012; VASCONCELLOS et al., 2014).

Apesar das evidéncias sobre problemas relacionados ao uso de AM em LTA, como
seus efeitos adversos cardiotoxicos, hepatotoxicos e nefrotoxicos, a literatura sobre
efetividade/seguranca deste tratamento na pratica clinica cotidiana, nos diferentes grupos de
pacientes, é escassa e fragmentada. Uma abordagem mais ampla com relagdo a seguranca,
prevencdo, deteccdo e monitoramento de reacdes adversas a diferentes esquemas de
tratamento da LTA com AM pode contribuir para 0 manejo adequado deste grupo de
pacientes.

O presente estudo pretende avaliar a ocorréncia de reacGes adversas aos diferentes
esquemas de tratamento com AM para LC utilizados em estudo clinico no Rio de Janeiro,
incluindo pacientes de um Ensaio Clinico fase Ill, bem como caracteriza-las, identificando
fatores associados, a fim de auxiliar o uso mais seguro e racional deste medicamento nos

pacientes com LTA.
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3.0BJETIVO GERAL

Avaliar as reagOes adversas aos diferentes esquemas de tratamento com antimoniato

de meglumina em pacientes com leishmaniose cutanea atendidos no INI.

4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Comparar a causalidade de RAM ao AM IM no tratamento da LC obtida pelo julgamento do
especialista (pesquisador clinico) e pelo algoritmo de Naranjo

- Estimar a frequéncia das RAM aos diferentes esquemas de tratamento com AM em pacientes
com LC

- Classificar as RAM identificadas nos diferentes esquemas de tratamento quanto ao

sistema/drgéo afetado, gravidade e causalidade
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5. ARTIGOS

Esta tese é composta de trés artigos cientificos. O primeiro artigo objetivou demonstrar
em uma populacdo de 72 pacientes que o tratamento com dose alternativa (baixa dose) seria
ndo-inferior ao tratamento com dose alta, bem como a ocorréncia de epitelizacdo, eventos
adversos e descontinuacdo do farmaco. Foram consideradas nessse artigo as RAM definidas
por julgamento clinico. As RAM classificadas como duvidosas ndo foram incluidas na anélise.
Concluiu-se que o tratamento com baixa dose de antiménio foi inferior quanto a efetividade na
margem pré especificada, mas foi associado a uma menor toxicidade.

No segundo o objetivo foi comparar a probabilidade de associacdo do AM com as
RAM registradas durante a condugédo do ensaio clinico ja concluido no artigo 1. Os registros
obtidos no ensaio foram utilizados para avaliar retrospectivamente a causalidade, que foi
realizada pelo julgamento dos pesquisadores do ensaio clinico e pelo algoritmo de Naranjo.
Foram encontradas discordancias na avaliagdo da causalidade das RAM para AM quando
analisada pelos métodos de julgamento dos especialistas em ensaios clinicos e pelo algoritmo
dos métodos de Naranjo. O algoritmo de Naranjo permitiu aumentar a sensibilidade do
diagnostico de RAM, diminuindo a propor¢do de RAM duvidosas, 0 que sugere sua relevancia
na analise do perfil de seguranca do farmaco.

No terceiro artigo o objetivo foi comparar o perfil de seguranca do AM no tratamento
com dose alta e baixa por via IM (pacientes incluidos no artigo 1) e tratamento por via IL.
Foram incluidas todas as RAM exceto as classificadas como “duvidosas” pelo Algoritmo de
Naranjo. Concluiu-se que o0s esquemas alternativos com baixa dose IM e 0 AM IL mostraram
menor toxicidade que o tratamento padréo e podem ser utilizados preferivelmente em pacientes
com LC que apresentem fatores de risco para a utilizacdo do AM IM na dose padrdo. Em
especial, o tratamento com AM IL se mostrou mais seguro mesmo em pacientes com

contraindicacdo ao tratamento com AM IM.
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Abstract

Background

Although high dose of antimony s e mainstay for treatment of Amedcan culaneous |eish-
maniasis (ACL), ongoing major concemes remain over is ioocity, Whathaer or nol low dose
antimony regimens provide non-inferior effediveness and lower loxicity has long been a
question of depute,

Methods

A single-blind, non-inferorty, rmndomized controlled tial was conducted comparing high
dose with low dose of antimony in subjects with ACL treated at 8 referral center in Fio die
Janeiro, an endemic area of Leishmania (Viannda) brazilansis transmission. The pimary
oulcome was clinical cure at 360 days of follow-up in the modified-ntention-to-treat (mITT)
and par-protocol (PP) populations, Mon-inferiority margin was 15%. Secondany objectives
included ocosrrence of epithelialization, adverse events and dreg discontinuations. This
study was registensd in Clinkcal T nats.gov: MCTOT301 524,

Results

Crwvarall, 72 patients were randomly assigned to one of the two treatment arms during COcto-
ber 2008 lo July 2014. InmiTT, clinical cure was observed in 77.8% of subjects in the low
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dose antimony group and 54.4% in the high dose antimony group aliter one series of reat-
et (fisk difference 16.7%; 90% CI, 3,7-29.7). The results were confirmed in PP analysis,
with 77 5% of subjects with clinical cure In the low dose antimony group and 97.1% In ihe
high dose antimony group ek difference 19.4%; 90% C1, 7.1-31.7). The upper limit of the
confidence iInterval excesded the 15% threshold and was also above zero suppoiing the
hypothesis that low dose |s inferior to high dose of antimony after one series of reatment.
Meverteless, Mone major adverse events, a greater number of Adverss events and majr
adverse evenls per subject, and mone drug discontinuations were observed In the high dose
antimony group (all p<0.05), Inerestingly, of all the subjects whio were orginally allocated to
e Iy s anbimony groug and were foliowed up after clinical fallure, 85, 7% achieved
cure alter a further reatment with local therapy of low dose of antimony.,

Conclusions

Compared with high dose, low dose of antimony was inlerion at i pre-specilied margin
after one senes of restment of ACL, but was associated with a significantly lower ioxicity,
While high dose of antimany should remain the standard treatment for ACL, low dose anbi-
sy bl mmighi be preberred wien ety |s 8 pimany concem,

Intreduction

Leaghmaniasis is a complex of vecior-borne diseasses caused by more (han 20 species of the pro-
borzoan genus Leiskmania, which are transmitied by a variety of Temale sandily species [1-3], 1t
% considered one of the most neglected diseases i the world given its direct link to poverty
andl the glaring inbalance beiween its enormaus heslthcare burden and e lmiied resources
irvwested in resenrch and new drog development [4, 5], An estimated 12 million people in 8
couniries wre infecied wilh Leishmummia worldwide and an addiiional 350 million are al risk of
Infection; one o iwo millbon new cases occur each year, while many more probably remaln
unreparied [4, 5.

Cutaneous lelshmaniasis (CL) is the most common form of the disease; it usually presents
with a range of skin lesions, mainly palnless ulcers, on exposed parts of he body, that may
rarely beave lifelong scars, serlous disability o spread 1o mucosal lssues | 1, 3], Approsimately
F5% of global cases of CLL are conlined 1o ten countries: Alghanistan, Algeria, Brazil, Colombia,
Caoata Rica, Ethiopia, the Islamic Republic of Tran, Peru, Sudan and the Syrian Arab Republic
[6]. While Old World Leishmaniasis is mostly considerad benign and sell-limited |2, 3], in the
Mew World i causes American legumeniary belshmankasis (ATL), a syndrome named by
Habello in 1923 |7, 8], thal comprises bodh CL and a varety of olher manifesiations, which
include dilfuse, disseminaied and muocosal forms. 1o Brazl, aboot 200000 cases of ATL are
reporied each year [9] with ihe predominant cousative species being Leishrmania braziliensis
[1].

Antimony compounads have been used s the mainstay in the treatment of culanesus leish-
maniasis [1, 3, 10] since therapy with Lartar emetic was Grsl described by Gaspar Vianna in
1912 [11]. High dese of pentavalent anlimony represents the curren standard treatinent for
culaneons lelshmaniasds [3, 10, 12], Specilically, Workd Health Organkzaiion (WHO) recom-
mends pentavalent antimony (55°') al a sandard dose of 20 mg 5h° ' fkg/day (high dose)
administered by intramuscular or intravenous injection foe 20 days with no ceilling dose [10].

PLOS ONE | Itipes:fidal argf 10, 1371 floumal pore. 01 TBEE My 50, 2017 2/
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The Brazilian Minisiry of Health makes a similar recommendation, with a maximum daily
dose ol 1,215 mg 56 [12]. Uniortunately, however, pentavalent antimony is not devoid of
potentially serious side effects |3, 13]. 1 carries significant toxicity and morkidiry [3, 13], and
should be avoided in a subgroup of patients, which includes young children, elderly persons,
pregnant women and thase with hepatic, renal, or cardiovascular diseases [10, 12, 14),

O this accouni, a lew ohservational studies have suggesied ihal aliernative antimonial
treatment regimens such as low dose (5 mg 5h** Mkg/day), intermitient and intrlesional thera-
pies are saler, more cost-ellicient and coald be as elleclive as the siandard high dose theragy
for ireating CIL [15-24]. Other studies have shown ihat aliernative antimonial regimens could
be used in the alorementioned subgroap of patients with CL who, otherwise, would nod get
any ireatment due io the high oxicity of the drags [21].

Unsurprisingly, clinical irials o evalusie and oplimise antimonial regimens are urgenily
warranied |25, 26], but have been almost non-existent (o date. In our literature review, we
ideniified only one small published irial [16] and another larger unpublished iral [26] tha
addressed the issue.

We designed this irial with the premise that treatment with a bower dose of antimony will
avoid significant loxicity, provide bess adverse evenis, but will noneiheless have non-inferior
cificacy 1o the standard high dose antimony irestmeni,

Methods

Design overview

We compared 30 days of meglumine antimoniate, a pentavalent antimony compound, al a
dose of 5 mg Sh™' fgfday (low dose) with 20 days of meglumine antimoniate at a dose of 30
g " tegtday (high dose) up 1o a maximam of 1,215 mg 5™ fday, in a phase 111, random-
iwed, contralled, single Mind, non-inferiority trial, in subjects that acquired American culane-
s beishmaniasis (ACL) in Rio de Janeiro State, Brazl, an almost exclusive endemic area of
Ledshimiasiin | Vigmmia ) brazilienss transmission. The same lod of meglumine antimoniate (Gla-
cantime®, Sanofi-Aventis, Suzano, Brazl), number 604898, was used in all of the subjects, pro-
vided by the Brazilian Ministry of Health.

Participants

Fig 1 shwvwa the Mow chart for study particlipanis. Subjects were consecutively recruited at the
Evandro Chagas Matisnal Institute of Infectious Diseases (IN1), Oswaldo Croze Foundation
(Fioorue), on a voluntary basis, Eligible subjects were at least 13 years or older and had parasi-
tological diagnosis of cutancous leishmaniasis by at least one of the follywing methods: direct
examination (scraping or imprint), kistopathalogy, culture, immunshisiochemistry or poly-
merase chain resction (FCR). Reasons to exclude subjects comiprised: prior treatment with
meglumine antimoniate, concomitant mucosal leishmaniasis, back of exposure in an endemic
ared of Rio de Janeire Sate, women in reproductive age nol using contraceplives, pregnancy,
imamungsuppressive therapy, ongoing treatment for toberculosis or leprosy, presence of severe
or warse changes in bascline clinical evaluation, presence of moderale or worse changes in
baseline sboratory evaluation, presence of moderale or worse changes in baseline electrocar-
dingraphic evaluation or bascline corrected QT interval (c0'T) =460 ma.

Ethics statement

We obtained informed writlen consent from each subyect before enrollment. Subjects under
the age of 18 or who lacked capacity (o consent ook parl bn research only i weliten consent

PLOS OMNE | Fiipe: ol omy' 10, 1371 foumal pone. 01 TRG02  May 30, 2017 airm
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91 Subjects assessed for elgibdity
19 Excluded
+ 16 Not mesting incluskon ofiteria
T Severs comorbadity/condition
> & Abnormal laboratory results
3 imported lesshmaniasis
2 Mucocutaneous laishmaniasis
+ 3 Dedlined 1o participate
¥
T2 Randomized
38 Allocated to recaive high doss anbmony 38 Allocatad 1o recalve low dosa animony
« 38 Received allocated intarvenbon + 38 Roceved allocaled inenaention
0 Discontinued study or lost to follow-up 0 Discontinued study or lost o follow-up
1 Diad 0 D
36 Included in the intention-to-ireat analysis 38 Included n the intention-to-treat analysis
35 Included in the per-protocol analysis 36 Included in the per-protocol analysis

Fig 1. Flowchan of paricipants through sach sage of the sludy “Low vrsus high dose of antimony for Ameriean cutameoss Inshmaniasis.”
Vi oo 111574 vl poe 01 TRGA2 g1

was given an Lheir belall by a legally authorised represeniative and weillen assent was oblained
[rovm participanis. This consent procedure was approved by the ethics committee. The study
was performed according o the elthical principles oullined in the Declaration of Helsinki and
the guidelines from Brazilian Natisnal Health Council resolution 19696 and 25197 on
research involving human subjects. Ethical approval was granted by the ethics commitlee
the Evandro Chagas Mational Instituie of Infeciious Diseases under nunber 0055, 0,009 (K-
A5 o Ohctober 17, 2007,

PLOS OME | hitps:icol org/10.1571 foumal pone. 01 TSEE My 30, 2017 4/



QI PLOS |one

61

Levwy veersias Figh dosa of artimany dor Amancan cutaneons ieshmaniasis

Trial registration

The study was registered in Clinlcal Trials gov, number RCTOT300924, after patlent recrudl-
el began. Clinical trial reglstration was delayed because the investigators did not have a trial
registration policy in place al the dme of this study. The amhors confirm that all ongoing and
related trials for this drugfiniervention are reglstered.

Randomization and masking

Randomization was performed by a statlstician with no clinical involvement in the trial uslng
a random allocation sequence generated by Epl Info, wersion 6.044d, In blocks of siee 12. Eligh-
Il subsjects were randomly allocated 1o receive one of the Folbowlng regimens ln a 121 ratio: 20
mig, S fleg/day for 20 days (high dese), or 5 mg Sb™ fkg/day for 30 days (Jow dose). The allo-
cation sequence was concealed in sequentially numbered, opague and sealed envelopes untll
Interventbong were assbned. Envelopes were kepl by an independent pharmackst in a sale
depoait boa at the pharmacy of INL To ensure allocation concealiment, alter the writien
Informed consents were ablalned from eligible sulsects, treatment was assigned by a second
Independent pharmaciat al the pharmacy of INL

Subjects were evaluated by clinlcians and dermatologists in different roomea. While (real-
el assignment olviously could not be masked 1o subjects due 1o the intramuscular npec-
Liomng, they were Instructed before each vigit not o discuss any aspects of the treatment with the
examiners. Clnlclans involved in subjects” enrollment and sdverse events management were
imiasked 1o lesion assessment and group assignment. Dermatologlsts who assessed the lesbons
wiere masked o group ssignoment, clnlcal data and adverse evenls. Nome of the investigators,
apart from the independent pharmacisl, was aware of treatment allocatbon. None of the knves-
Uiggators, spart roan the (rial statistician, had socess to the randaoimization sequence. AN clinical,
dermastalogical, dectrocardiographic (ECG) and laboralory assessments were perlfonmed
imasked with respect o he treatment allocation, which was nol revealed winlil the database had
beea chised al the end of the trial. The treatment allocation and masking process was reviewed
and checked by a Data Monitoring Commitiee. To test for adequale masking, clinicians and
dermatelogisis were asked to guess group assignment al the end of the siudy. A second (rial
slalistician responsible solely fr undertaking the analyses was masked 1o the randomization
sequence and to the treatment allocation wniil sll analyses had been done.

Procedures

Stibjects underwent & detailed interview sind health examination at enrollinent, Glled in & form
conlaining clinical, sock-demographic information ind ssessnent measures. Clinical assess-
ment with enguiry aboul adverse events was done by a clinician every ten days during treal-
mienl, and every month therealler for twe months. Samples for routine laboratory lests were
taken ai bascline and al each clinlcal assessment. Clinical, BCG and labosatlory adverse evenls
were graded using a foxicily grading scale sdapied from the Division of AL Table lor Grad-
ing of Severity of Adull and Pediatric Adverse Events [Z7]. Although the antimony ampoules
were administered in local healihcare cenfers, compliance was ascertained by a pharmacist
through interviewing, counting of the remaining ampoules and local nurse signature’s verifica-
Lienn finn e study medication cand. Satisfaciory compliance was delined as completion of pre-
scribed trealment or as missing bess than 18 of treatment within the specified duration.
Lembons, wlcers and scars were assessed and measured by dermaiologists every len days for two
monihs, then every monil e three monihs, then every theee months until the end of one
year, then every six months until the end of two years, and then once a year. Standandieed pho-
lographs were liken al baseline and al each evaluation and were also used by dermalobogists o
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folbow lesions over lime, Subjects were further assessed 1o rule out mucosal lesions, through
videofiberoptic nasolaryngoscopy, performed by an Ear, Nose and Throat (EN'T) specialist in
the first medical visit, then every two months until the end of one year, then every six months
until the end of two years, then once a year. Approaches used 1o prevent missing data and
drop outs included: a tracking system containing standard subject and supplementary infor-
mation (telephone numbers, ¢-mail and physical addresses of relatives, neighbors, friends or
primary care workers), “default reminders” (telephone calls, telephone messages or betters a
day after a missed visit) and transport reimbursement. We also performed quality control of
forms and routine verification of missing data.

QOulcome measures

The primary outcome was clinical cure at 360 days of follow-up in the modified intention-to-
treat (mI'T'T) and per-protocol (PP) populations, delined as: epithelialization within 120 days,
scarring within 360 days, absence of clinical worsening, absence of refapse and no appearance
of mucosal lesion.

Fig 2 illustrates a model of different phases of the wound healing process in ACL, from a
typical leishmanial ulcer 10 a healed scar, and was included for reference. Epithelialization was
defined as complete wound closure without any erosion. Scarring was assessed at each visit
and it was defined as the presence of the following criteria: complete healing of all lesions char-
acterized by complete epithelialization and absence of crusts, infiltration, desquamation, or
erythema. Clinical worsening was defined as deterioration of presenting signs or appearance
of satellite lesions. Relapse was defined as the reappearance of inflammatory signs in the scar
or development of new cutancous lesions in other locations after scarring was established.
Appearance of mucosal lesion was defined as the observation of any mucosal lesion and subse-
quent confirmation of mucosal leishmaniasis by at least one of the following laboratory meth-
ods obtained through lesion biopsy: Leishmania parasite detection using PCR, parasite
isolation by culture, or identification of amastigotes by routine histopathological exam,

Fig 2. Different stages of the wound healing process in American cutancous leishmanlasis.
s /idod g/ 01571 fomemal pone. 01 78562 g2
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imprint or immunshistochemical analysis. Barly filure was defined as filure caused by lack
of response, appearance of mucosal lesions or clinical worsening within 120 days of follow-up,
Failure was defined as inahility 1o achieve clinical cure. Time to Gilure was defined as the inter-
val between treatment initiation to the first occurrence of failure.

Secondary aulcomes were the occurrence of epithelialization, sdverse events (AE), major
adverse events and drop discontinuations, Major adverse events were defined as presence of
severe of worse changes in clinical evaluation, presence of moderaie or worse changes in labo-
ratory evaluation, presence of moderaie or worse changes in electrocardiographic evaluation
or corrected O interval (c0XT) =460 ms,

Subjects received allernative therapies acoording o clinician’s preferences and standard
Incal practices il they had not achieved clinical cure or were unable 1o tolerate the allocated
ireatment,

The mITT analysis included all patienis who received at least one dose of megluomine anti-
mioniate, Missing data in mITT analysis were handled using (he lasi-observlion-cartied -for-
ward method pre-specilied by the protocol. We compared this impantation method 1o
compleie case analysis and the expectation-maximization algorithm o iest the robusiness of
our findings. The PP analysis was defined on a by-visit basis and included those mITT patienis
whin mel the eniry crileria, received more than W% of study medication and had an ohserved
oulcome for that visil time in regard 1o dinical response.

Statistical analysis

Ohur lyypostheses for sample size calculations were based on historical data |3, 15, 28-30] and
lindings of a previous study performed in Bio de Janeire State, Brazil [15]. We asswmed thai
the treatment eflicacy of standard high dose antimaony would be 95%, the eflicacy difference of
standard high dose versus low dose treatment would nol exceed 15% and the hypothetical Fail-
ure rale on placebo would be W%, The largest dinically scceplable margin (M 1) was asumed
to b 85.5%, which represents the difference in clinical cure rate between standard high dose
antimany and placebs (51 Appendiz). A non-inferiorty margin (M2} of 15% was determined
on clinical judgement, based on 4 panel discussion by clinkcal investigators and the study stal-
Istickan, as well as on stalistical analysis using historical data [3, 15, 28300 and a muoltistep
method consdstent with LS. Food and Drug Administration draft guideline recommendations
[31] {51 Appendix). This non-infertoriiy margin would be suliclent fo preserve BL5% of M
and ensure thal the conclusion of non-inferiorily was consistent with the analysis. An assay
sensilivity analysis was accordingly performed o siudy differeni possible scenarios of M1, by
decreasing the elfectiveness of standard high dose antimony ireatment rom 95% to B0% and
increasing the Fallure rate on placeba from 5% 1o 95% (51 Appendic). To calculate the sample
s, we have used estimates from the largest clindcally accepiable margin derived from hisiori-
cal data [3; 15, 28-30]. Sample siee caloulations were infllated 1o allow for the possibility of up
Lo i 10 withalrawal rate (rom the study. With these assamplions, a statistical power (1 -G} of
P, and o level of 5% (one-sided test), o total of 72 patients would be required 1o determine
noay-infieriority.

The study was designed and powered a8 a non-inferiority irial on the primary endpolnd 2l
day 36l The analyses [or the primary and secondary endpoints were on 2 m T basis, supple-
mienbed by PP analysis of the primary endpoinl. The hypothesis s presented as follows: Hik: P
(hdgh}-Pilow) = A versus H: P{high)-Pllow) < A where Plhigh) is the care rate observed in
the high dose grop, Pllow) is the cure rate obaserved in the low dose group and 4 defines the
margin of non-inferiority. Mon-inferority of low dose compared with high dose of antimony
wirkihd be cladmed i the upper lmit of the one-sided %5% conlidence interval (C1) For the risk
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difference hetween remtments did not exceed the pre-specified margin of |5%, equivalent o 2
one-sided test with an alpha value of 0,05, Cateporical data was compared using the Pearson's
chi-squarad iest or Pisher's exact lest, as appropriale, Normal disiribation of the dats was
tested using Shapiro-Francia W' and Kolmoporov-Smirnoy ests. Mormal distribution was
considered il p-values were abayve (005, Conlinuous data with normal distribution was com-
pared with the Studeni’s | Lest; whereas the Mann-Whitney, the Kruskal Wallis or the Wil-
comnon signed-rank lesis were applied 1o variables with non-normal disiribation, as
appropriate. A pre-specified subgroup interaction analysis by age, gender and race was per-
formed o evaluate potential eifect modifiers between masdalities and oancomes, For subjects
experiencing dinical lailure, subsequent ireatmenits were recorded and compared, Statistical
significance of the ohserved differences was considered at a prohability of type 1 error less than
005, In order 1o find the upper limit of the one-sided 95% CI, two-sided confidence intervals
were caloulated at the 90% level for the primary analysis since (he one-sided 95% C1and the
tws-sidled 90% C1 share the same upper limit [32). All the other confidence intervals were two-
sided compuied a1 the 95% bevel, all povalues reparied were two-sided, Al statistical analysis
was performed using SP5S version 190 (1BM Corp, Armonk, NY, USA) and Stata versian 12,0
(Staia Corp, Collepe Station, TX, USA),

Role of the funding source

The authars have declared that no competing interests exist, Mo commaercial entity had any
rode in the stucy. This study is supported in part with grants approved by the Brazilian
Matiomal Coamcil for Scientific and Technobgical Develoganent (CRPg), Carbis Chagas Filho
Foundation for Hesearch Support of Rio de Janeiro Saie (FAPER)) and the Brazilian Ministry
off Heabih, ‘The Bragilinn Ministry of Healil prosiced the meghomine antimoniate smpooles.
The lunders had no role in ihe study design, data collection and analysis, decision o publish
or prepartion of the manuscript, Al authars made the decision o submit the report for publi
catiom and guarantee the veracity and completeness of the dat and their anabyses,

Results
Study subjects

Between Oclober 2008 and July 2004, 91 subjecis were screened o the study; of whaom, 72
with parasitologically confirmed diagnosis of ACL were enrolled, 36 were randomly allocated
tis the high dose group and 36 were allocated 1o the low dose group (Fig 1), Diate range R par-
ticipant follow-up was lrom Ociober 2008 o May 2006, Leidhmanin parasiies were isolaled
and kdentilied through species characterization by mullibecus eneyme elecirophoresis (MLEE]),
performed according 1o a previousdy described procedure |33], from 750% of subjects (54572)
(reem bbopsy samples obtained sl the baseling visi All the samples analyzed by MLEE in this
shuly (54/54) were ientified as Leishmnia (Viannia) braziiensis, Table | shows the baseline
and clinkcal characteristics of the ml'TT population. Baseline demopgraphic and clinkcal charac-
teristics were well balanced between the groups, and no statistically significant difference was
found in regard (o age, gender, race, place of geographical residence or underlying disease,
There were a lew stalistically nonsignificant bul noteworthy imbalances: the high dose group
had a lower median age, a greater percentage ol subjecis with diabeles and besions bocaled in
lower limbs. Mo serious protocol viokation was observed in the study, Pollvw-up occurred al
an average of 3.78 years (95% C1 3,36 b 4. 19) and was simdlar i baoth groaps. One death
ocourred in the high dose group and no subject was lost o follow-wp; o5 and PP popula-
Lhonns were bdentical.
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Table 1. Hasoline demographic and climical characteristics of the modified intenbion-fo-roat
oy batiion,

Haraline warkables Low doss antimony group  High dose antimony group
(n = 36) {n = 36)
Damographic fectors
Sile, n (%)
Metropalitan 25 (B9.4) 22(61.1)
Lowland coast A{10.1) 513 )
Cantral region 2 (5.6) A1)
Marth region 4{11.1) A(11.1)
South region 128 1(28)
Maie gendar, n (%) 26 (1.4 26 (723
Age, ymars A4 25 5-51 5] 8.0 [24.0-55.0]
Age groups, n (%)
1320 years 6167 A1)
2125 yoars LYrR] LETE A
650 years 11 {30.6) B22m
=50 yoars 11 {0.6) 11 (0.6)
Race
Whiie 16 (41.7) 1 (4 4)
Biack 51300 3 {Ba)
Mulkatio 16 (d4.4) 17 (473
By wabgght, kg TAT (14.9) F2.0{14.8)
Haight, £m 1005 (0.) 1004, (9.0)
Corpawal mass Index, kghm® 258 (5.5) 246,00 (5.0
Lovel of eduscation
Schoabing, years 6.9 (3.8) 6.3{3H)
Type ol occupation, n (%)
Salns anl sBRrvice Workers 12 (3.3 13 (36.1)
Household workers: Fliod) 6 (167
Stistharts Fiaa) A1)
Agricultural abowners afii.i) [ 16.7)
Construction aboummns A1) J{Ba)
Business snd sdministration 128 3 {ma)
[pritessinnals
Brivnce and engineering professisnals 120 i (2a)
Clinical tactors
lness duration belore ireatimenl, weeks 130 902N 124 [ 1D-17.0)
Hyparisnsion, m{%) 11 {H0.6) 138 (96.1)
Diabetes, n (%) 1(2.8) 5 (138
Adcohol drinking, n (%) 13 (36.1) 13 (36.1)
Current smoking, n (%) Fliod) (16T
Imtestinal parmsies, n (%) A {111 IR
Mo, of lesions per patient 1.0 ]i-2.5] 1.0 [1.0-1.0)
mrmurnmm—mn 4 (4.4 33(91.7)
mdmmm—mmmn 11 30,6 18 (50,6
ILymph mosda imvolvament, n (%) s 11 (30.6)
Mean dismeter of the main lesion, mm 338 {10.1) a1.6{17.3)
|Gt
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Table 1. {Coninuad)
Bassline wariables Low dose antimony group  High dose antimony group

{n =36} {n =38)

Mean dismeter of the main ulcer, mm 22 7{.1) 10.9 (7.8)
Montenagro skin tst, mm 14,1 (8.8 182 [A.5)
Manicnegro skin lesl positivity, i (%) 20/33 (87 9) 20 (96.7)
Poaitive eutturs for |Ledshmanka in skin a2 (B4.1) a1 im 2
biapsy, n [%)
ELISA aptic densityieut alf mibs 2801 6-35] 2app-ail
ELISA positivity, n (%) 26 (10.6) 42 (i g)

Walues are sxpressed as a number [perceniage), mean (standard deviation] or median |25-76" perceniikes],
Iy Vol oo A1 0L 1371 Yol pone)01 TSI 1009

Qulcomes

The cumulative proportion of subjects in whom the primary sutcome, clinical cure, ocourned
wiis T A% in the bow dose group and 94.4% in the high dose group for the mlTT analysis aller
one series of reatment, with a difference between the groups of 1679 (9% CL 3.7 10 29.7),
For the PP analysis, the primary oulcome occurred in 77 8% of subjects in the low dose groap
and 97.1% in the high dose group, with a difference of 19.4% (30% CI, 7.1 1o 31.7) (Table 2),
These conlidence intervals sal wholly abose sero and did include the prespecified margin of

1 5%, meaning that the kvw dose group was consistently inferior to the high dose groap aller
one series of reatment (Fig 3). Subjects ireated in the high dose group had a relative risk of
clinical cure o 1.21 in the ITT (90% CL, 103 to LA43) and 1.25 in the PP population (9% CI,
LAV 1o 1A6) when compared 1o the bow dose group. Epithelializstion within 120 days was also

Table 2. Primary and secondary oulcomes,
Low e geoap Figh dl e groug Absndie ke Hesltisem sisk ielnbres sk povalun
diffesence increase
M % (ud% CY i (i O & {0E% C1) % Ci) %
Frimary ol coms
Lol cures |ibonbon-o-Inosl A TR (000, B TI) OGS b (PO, BBTY DT (oo BB | 121 e, 1,497 #1438 .04
Dol cure: Por-proioeel AR TI.TA(B0.AT, BATI) OANES 0704 [BI06, ML67) V0P (aw, BUETTY | 136 (e, 1467 200 o.03"
Secoaiary naicome
Epitholializaton o day 120 PASE TTTE(S0LBR, BATT) OSSO [TOE, BAET)  RETILIE AT | 121100, 147 .43 (17
Ay s gl AN PR ()02, GRAT) ONDE 073 (8102, 90.03) .00 100 000 1007
o, of ke ovenls por sibjosl 528 (A, 6.7 L] (e k] - - ot
Whajon aschanresn iy 16 A0N(10.06, BOGE) BAOE G0 (BRE, ELA) B0 (VA6 SEEA) | O, A48 i1 8 01"
mwmw-n 058 AT, a4 1. {1.11, 267 . . - 0.0
Ol iy il Esoniinisalions™ TEE I (RO, BEID) PSS BAEPL (ETE, VEIT) SN PLTL, BLTT) | 500 |1 6P A6H) BOE AT =00
1, confidente inbardal.
M-uwalusss wests caloulabed using ihe:
* P oS G suared e,
W Fisher's axact i, or
& Wi Wity LI test,

vl 0,06 wisne considered staiisically significant,
* Copye-sidhedd B5% O3, s upiper limil o & 05% ore-sited O is equivalen] 1o e upper imil of & ho-siesd 0% C1,

* Owerall dneg discontinuations comesponds 1o lemporny and pemanen drug discorminuations.
Impsciedal gy 0L 137 ol pone 01 THSEE 102
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Risk difference A RO (90% CI)
Intantion-to-treat - 0.7 (0.04, 0.30)
Par-protocol | 0.18 (0.07, 0.32)

MNon-inferionty area

15% 0 15% 30%
#— Low dosa antimony is betber High dose antimony is betier——8e
Fig 3. Non-imferiority plot of kew dose antimony versus high doss antimony for American cutensous beishmaniasis. Data am shown as point

anstirmties sl 0% exnfickee insarval (C1) for sl risk difterenon i il ouns ot tion-o e and preprotool popakstions. N oy can
e estabdished 8 confidance inbarvals are within ha prespedciled boundary for non-interionty &),

I bl ongy 100137 1 fomarmal pone (1 TRSEZ (N3

dgnificanily increased in the high dose group in comparison o the low dose group (Table 2)
I regard 1o the subgroup analysis, no significant interscton was fousd between the primary
oufcome amd age, gender or race.

I total, six ol of nine subjects who did nol schieve cure afler the lrst serles of realment
received subsequent theraples (52 Appendiz). Four of them originally allocated (o the low dose
antimony group achieved cure after a further treatment with intraleslonal or low dose anti-
mony. One sulbject faiked retreatment with intralesional antimony and Gnally cured after lipo-
snnal amphatericin B One subject originally allocated 1o the high dose antimony group cared
alfter Nposomal amphotericin B. Two subjects were cured after bopsy excision of the lesion
and did mot require further treatment. One subject had clinlcal filure confirmed by bopsy,
bouat el mod retusen For ireatmment. OF all the subjecis who were ariginally allocated to the low
dose antimony group and were Fallowed up afier cinbcal Bailere, 85.7% schieved cure after a
furiber treatment with local therapy {Le lesion excision by blopsy or intralesional antimony)

o low diose of antimony.

Mean thve 1o fallure was 1350 days (95% C1, 288 10 241.2 days). All nine failures occurned
due to clinical worsendng, four of them were cassified as early fallures. In the fllow-up lme,
nelther relapse nor appearance of mucosal lesions was described.

Salety
OF all sulsjects, %7 2% had al least one adverse evenl. The propariion of subjects with any
adverse evenl was nol different between the low dose and the high dose groups. Howeser, the
nmber of adverse events (p = 0.02) and majpor adverse evenits (p<0.01] per subyject was greater
I the high dose group (Table 2).

Aumong subjects bn the high dose growp, the risk of presenting major sdverse evenls, as com-
pared Lo those in the low dose group, increased by 108, 3% (relative risk, 208; 45% C1, 125 10
347; p=in ).
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lore advenss events in the low dase group s =y More adverse evenls in lha high dose group
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Fig 4. Bubbie plot of Jog 10{faw p-valia ) by risk differmncs with & iwo-sided 35% conlidencs inberal sized
by number of subjects wilh adverse evenis in high dose versus low dose antimony groups. Bole: Grey zome
Arad comasponds 1o aea of p-valusa-<0 05; X stands lor poind estimalos; poir asiimaes within iha gray zone anaa
Feenvs pr- vl 006, oirches ane stred by the nombes of patients with adverse events; ciroles locisied B th right ol
iy wprTicel scslict s Rerver FThce At asanis in 1 N o0se Aoy group.

P gy, 17 ol e (5T THRSECP M

The proporiion of subjects with leboratory, majer labaratery and major clinical adverse
evenls was significantly larger in the high dose group than in the bow dose group, with a 36.4%

increase in risk of lboratory (B3.3% versus 61.1%; relative risk 1 36; 95% C1, 101 io 1L84;
= 0], 500.0% increase in sk of major sboratory (50009 versus B3%; rebative risk, 6.00;
95% CL L8 0 18.60; p=0,01) and 160.0% increase in rigk of major clinkcal adverse events
(36, 1% versis 13.9%; relative risk, 2.60; 95% CL, 104 10 6.54; p = 0.03), Additional pre-speci-
Mgl analyses showed that all adverse and major adverse events rate differences in clinical, ECG
and lsboralory paramelers were in the same direction with high dose group subjects conss-
tently mmore likely o experience adverse and major sdverse events al higher rates Usan low dose
proup sulsjecis

Aanong edher adverse evenis attribuled b antimony, subjects recelving high dose ireatment
were more likely 1o present general maladse (75.0% versus 41.7%, p<0.00) and elevated pancre-
albe emeymes [72.2% versus 36.4%, p o= 0002) than those receiving bow dose treaimeni. Fig 4
presenis o graphicsl display of adverse events wsing bubilble plots o highlight diferences in
numiber, variety and distribution between treatmenls.,

Mare subjects in the high dose group (58.3%) than in the low dose groap (19.4%) lemporar-
iy discomiinued ireatment due e AE al any Ume (p=0.01), Two subjects in the high dose
grosp (drugy eruption and aribralgia) and aone in the low dose group permanenily
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discontinued trestment due (o AL however both took more than 90% of prescribed doses and
evilved 1o cure without additional treatment. One death ocourred in the high dose group
within twelve days aller antimony-related severe elecirocardingraphic and laboratory pancre-
atic abnormalities, Although the cause of death was determined as diabetes mellitus resulting
in hacterial sepsis, antimony-related toxicity could not be conclusively ruled out as s coniribuoi-
ing factor tothe death.

Subgroup analysis showed that the risk of major adverse evenis due 1o antimony toxic
cffects were increased in the high dose group regandless of age (subjects aged 50 and younger,
as well as odder than 50 years’ subgroaps), bal the magnitude of the risk was greater in subjecis
alder than 50 years of age (Fig 5).

Discussion

Since the mid- 19808, low dose regimen has been employed al our institution in Rio de Janeiro,
Brazil, 1o treal patients with cutaneous and micosal leishmaniasis |15-21, 24, 30, 34]. The
ralbonale behind it is intuitively attraciive and relies on ils expecied non-inferior effeclivensss,
less toxdcivy, improved compliance and reduced costs [26].

Alihovugh previous studies have suggesied thal low dose reglmen s apparenily effective, evi-
dence was scarce and based mainly on case reports and observational studies [16, 158-24). High
dose of antimony is the current standard of care (for maost patients with ACL. Studies, however,
have locused mostly on effectivensss and adverse effects [26). One of the main unanswered
questions on this matier al the present is the understanding of the most appropriate dose and
L of ding exposure (o treal ACL [26]. This question might onoly be answered with a ran-
domized controlled trial. To our knowledge, this is the st published pon-inferionity trial io
assess whether low dose regimen s non-inferior o high dose regimen for the treatment of
AL

I this study, low dose regimen was found 1o be inferior o standand high dose antimony
regimen in lerms of clindcal cure after one serbes of reaiment for patients with ACL. Con-
versely, high dose regimen induced a significamly higher toxic effect than the low dose regl-
miern, These resulis have imporiani dlinkcal rebevance and keads 1o a conundrum: where do you
fimd & Mne balance between effectiveness and salety in antimony therapy for ACLE

For decades, antimony compounds have been known io be highly oaic, bearing chemico-
toxlcedogical similarities with arsenic [13]. Although the (axic effects of antimaony have been
known Lo be almost always reversible, they are regquent; some of them can be severe and lead
tos deeath i mast promptly identifed [35-37) The kigh wxicity of antimony was clearly demon-
sirated in our study, with a large proportion of sdverse evenis in both ireatment groups, Our
study also fond evidence of greater toxlcity in the high dose group as compared to the lvw
dose group. There were significant greater numbers of adverse evenls and major adverse
evenls per sulect, more major sdverse events and more drog-related discontinuations in the
high dose group. The dose dependent toxicity of antimony mighl scoount (or the dilferences,
and this result is consistent with previous studies [ 28, 39].

The sulbsgroup analyss of adverse evenis [ound that the incidence of major adverse evenls
miarkedly increased in subjects aged 50 years or older (reated at higher doses. A previous study
showed that in the ireatment of ATL most of sdverse events ocour in subjects over 50 years of
age [40]. While i is an interesting observation, our trial was nol powered 1o detect differences
amionig subgroups and these resulls serve to suggest thal subjects over S years old may be a
stiltatle groug to assess in furiber studies.

As the wirubence and the inirinsic drug sensitivity differs among species and siraing of Leish-
nami |41-43), the management of keishmaniasis should address these differences and also be
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tailored o provide the aptimized balance between efficacy and tosicity |3, 10). When dlinical
differences such as comorhidity, immunosuppression and age ane added (o the balance,
markedly dilferent treatment stirategics might be reguuired [3, 10].

Currently, keishmaniasis treatment relies exclusively on a limited therapeutic arsenal of
highly taxic drugs administered by parenteral roule such as pentavalent antimeonials, pentami-
dine, amphotericin B deoxycholate and lipid-based formulations of amphatericin [3, 10].
AMithagh oral milefosine has recently been shown 1o be non-inferior o meghimine antimoni-
ate fovr the treatment of ACL |44, 45], it is nod registersd nor commercialized in many endemic
countries in the world [46], The past decades have seen a growing interest in the wse of allerna-
tive treatmenis for ACL such as thermaotherapy, low dose and intralesional antimony, as they
could fill the void which currently exists in treating paticnis with significant less toxicity |3,
17,

Mucosal beishmaniasis (ML) is a rare bul dreaded complication of ACT, presenting in less
than 5% of the patients after cure [1, 3, 48], One widely held view is thal the benefit of prevent-
ing ML should sutweigh the ioxicity of systemic antileishmanial treatment [49), Alilough it is
the ultimate aim of any treatment in ACL to prevent mucosal disease, no epidemiological evi-
dence exists io support the assumption that appropriate treatment could decrease the risk of
ML [48]. To complicate matter further, in his classical review article, Marsden supgested that
even low doses of antimony could prevent mucosal complications |50], Added impetus to this
wiew is given by a recent study performed at our center (data not yel published ) that found
that secondary mucosal lesion and relapse rates ohserved in ACL patients ireated with low
dose and intralesional antimany were similar to those treated at high doses of antimony at the
state of Rio de Janeiro and the Southeast Region of Brazil [51], In our siudy, no patient devel-
oped mucosal kesion in either arm al & mean follow-up of 3.78 years,

A final intriguing finding of the study is that most subjects whao filed initial treatment
achieved cure after local therapy or low dose of antimony, We speculate whether this might be
explained by an insulficient time of exposure to antimony in our study (low dose treatment
mibghi need o be knger) or a natural festure of the disease (a hypothetically different response
to bscally applied treatment) [52]. In that regard, it is tting lo mention that, abthough bow
dose of antimony was found 1o be inferior to high dose of antimeany for clinical cure, sur anal -
yues were based on parameters obtained from only the first series of treatment, For (he Brazil-
ian Ministry of Health, for example, clinical failure is established after two series of iresiment
[12]. This is important in light of the fact that aur stedy data supgest that less ioxic therapies
such as intralesinnal or bow dose of antimony might still be viable and atiractive options lor
treatment, even when a patient has faibed initial therapy. Quite inlerestingly, il a criterium of
clinical cure achieved afler iwo series of treatment with the same or less oxic therapies had
been used instead in our study, cure rates in both low and high dose groups would be similar,

The choice of the best drig treatment regimen in a disease is a particularly difficull process,
in which many lsctors must be taken into aconund [53, 54), Owverall, a fine balance bebween
effectiveness and safety depends an the characteristics of the disease being studied [53, 54,
Simply put, effectiveness is the most importani parameter for the treatmient of a severe or lile-
threatening disease |53, 54], e visceral leishmaniasis, In this case, the best choice is the maxi-
mium kolerated dose [54], On ihe other hand, in discases such as cutaneous keishmaniasis,
which rarely evolves (o severe impairment, disabling sequelae or death, safety shoubd be para-
miount and the most appropriate option is the lowest effective dose [53, 54), In siluations
where the best dose is nol certain, other approaches conducted in different epideminlogical
conlexis, such as cost-ellectiveness studies, have emerged as imporiant iosls o hdp identifying
the optimal dose and schedule that might work best for each individual [55, 56).
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Chur trial, although small, holds a very representative sample of patients with cutansous
leishmaniasis, comprising approximately 5% of AT cases in the metrogalitan area of Rio de
Jameira and 5% of the ATL cases in the state of Rin de Janeiro [57], Chor institotion is a tertiary
referral center lor leishmaniasis, but the majority of patienis comes spontancously with a non-
diagnosed lesion, Seme limitations showld nonetheless be kept in mind when interpreting the
resulls, While advanced ape per se was nol an exclusion criterion for the study, children up to
the ape of 13 years, patien|s with signs of severe illness and ahsolute contraindications (o anti-
miony were niol eligible 1o enrollment. These might compromise the external validity of the
stugly. Response to antimanial treatment also may vary according (o the infecting species and
the geopraphic sile of acquisition [58, 59). A previous study reported hat Ledafriasds Vi
rif) braziiensis sirains in Rio de Janeiro are highly sensible to meglumine antimoniate in
vitro, which could alss mil the peneralizability of our findings |58].

In surmmary, our study found that bvw dose of antimony was inferior 1o high dose of anti-
oy in terms of clinical cure afler ome series of treatment of ACL, but was signilicantly assao-
ciated with less toxicity. The use of high dose of antimany for the reatment of ACL is
supported by a large basdy of evidence [1, 3, 10, 12, 60] and should remain as the standard
treatment. In patienis older than 50 years of age or in a subgroup of patients where drog toxic-
ity is an imporiant consideration, low dose might be prefermed.
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Artigo 2
Improving the assessment of adverse drug reactions in a clinical trial of meglumine

antimoniate for cutaneous leishmaniasis: contributions of Naranjo algorithm.
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Key Points
e The diagnosis of adverse drug reactions (ADR) is a complex process, however there is no

instrument considered gold standard for determining causality
e Accurate assessment of adverse drug reactions can help the management, reduce potential
risks, and optimize pharmacotherapy, especially for diseases with few treatment options such

as cutaneous leishmaniasis
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e The Naranjo algorithm allowed an increase in the sensitivity of the diagnosis of ADR to
meglumine antimoniate and it is a useful method in the analysis of the safety profile of the

drug in cutaneous leishmaniasis treatment.

Abstract
The diagnosis of adverse drug reactions (ADR) is a complex process and the majority

of cases could be confused with other causes. The utilization of structured instruments for
evaluation of causality may contribute to this diagnosis. Objective: To compare the evaluation
of causality of ADR to meglumine antimoniate (MA), performed according to the clinical trial
experts’ judgment and to the Naranjo algorithm. A retrospective evaluation of the phase 111
clinical trial data for American cutaneous leishmaniasis with MA was performed. The
classification of ADR severity was performed according to the scale from the Division of AIDS
Table for Grading of Severity of Adult and Pediatric Adverse Events. The causality of ADR
with MA was established by the clinical trial experts’ judgment and by the Naranjo algorithm.
The evaluation of concordance between the classifications of causality was assessed by the
weighted Kappa concordance coefficient. The study included the ADR of 72 participants
treated with 20 mg Sb°*/kg/day (high dose), and 5 mg Sbh>*/kg/day (low dose). The concordance
between the two evaluations was considered “fair” (high dose) and “slight” (low dose). The
category “probable” was the most observed for both methods of evaluation. With the Naranjo
algorithm, the majority of the reactions classified as “doubtful” by expert judgement of the
clinical trial, were reclassified as “probable” or “possible”. The Naranjo algorithm permitted
an increase in the sensibility of the diagnosis of the ADR, which suggests its relevance in the

analysis of the safety profile of the MA.

Introduction

Medications are the main therapeutic recourse in health care, but none are completely
safe for everyone in all situations. Despite progress, harm caused by medications remains a
main cause of morbidity and mortality in all parts of the world 1,

According to the WHO, the adverse drug reactions (ADR) are defined as “a response to
a medicinal product which is noxious and unintended and which occurs at doses normally used
in man for the prophylaxis, diagnosis or therapy of disease or for the restoration, correction or
modification of physiological function” 2!, These adverse events are considered a serious public

health problem, and cause a negative impact in the clinical context, as they are responsible for
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the increase of morbidity and mortality among patients and they affect the economic sphere as
well, since they cause unnecessary expenses to the health systems B4,

Safety and efficacy, as assessed in pre-registration clinical trials, are basic criteria for
pharmacological treatment to be introduced into clinical practice. However, the safety issue is
less accurate and requires postmarketing studies €1, as the totality of the risks are not always
recognized before drug registration and marketing, and many of them are observed and reported
only after regular use in clinical practice [*7,

The diagnosis of ADR is a complex process, since many of them can be confused with
other causes or associated with the manifestation of the disease being treated [8l. Due to this
complexity, there is no instrument considered gold standard for determining ADR causality &1,
The fundamental points for the establishment of a cause-effect relationship considered by
instruments structured for analysis of ADR causality, such as the Naranjo algorithm [*%, are the
temporal relation with the use of the drug, the existence of previous pharmacological and
epidemiological data, response to discontinuation and reintroduction of the drug, identification
of alternative causes, and presence of objective evidence M not always considered in
systematic form in the clinical evaluations.

American tegumentary leishmaniasis is an infectious, vector-borne disease caused by
protozoa of the Leishmania genus Y. Cutaneous leishmaniasis (CL) represents the most
frequent clinical manifestation potentially caused by all of the dermotropic species of
Leishmania of the (Leishmania) and (Viannia) subgenus 21,

In Brazil, the Brazilian Ministry of Health recommends treating patients with CL with
meglumine antimonate (MA) at a dose of 10-20 mg Sb®*/kg/day for 20 days, administered
intramuscularly (IM) or intravenously [1213141 Although MA at a dose of 10-20 mg Sb°*/kg/day
is considered the standard treatment, with proven efficacy, it is also a frequent cause of ADR
(12151 that could limit its utilization. Cardiac, pancreatic, or renal changes may necessitate
treatment discontinuation [*2161, Recently, other therapeutic approaches such as MA dose
reduction and alteration of the route of administration have been studied in order to reduce the
toxicity of the treatment with the drug 781, Especially for diseases with few treatment options
such as CL, accurate assessment can help in the management of ADR due to MA, reduce
potential risks, and optimize pharmacotherapy. The use of structured instruments for assessing

the causality of ADR in clinical trials may contribute to this evaluation.
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The present study aimed to compare the evaluation of the causality of ADR to MA,
recorded during the conduction of a clinical trial, performed by expert judgement, and,
retrospectively, by the Naranjo algorithm.

Methods

The study comprised the retrospective evaluation of the data collected in the “Phase
[l trial for American tegumentary leishmaniasis. Equivalence between standard and
alternative schemes with meglumine antimoniate” (ClinicalTrials.gov: NCT01301924) 19
completed and published 7. It took the form of a randomized controlled clinical trial
conducted at the Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases (INI), located in
Rio de Janeiro, Brazil, which included 72 patients with CL treated with MA, intramuscularly,
with a “high dose” regimen (20 mg Sb°*/kg/day) or with “low dose” (5 mg Sb°*/kg/day).

The adverse reactions to MA recorded during the trial were analyzed. The data were
collected from standardized datasheets previously stored and used for the creation of the
database. Additional information was collected from medical records. The following variables
were considered: a) sociodemographic; b) clinical: comorbidities; medicines used (MA and
other concomitant medications); ¢) ADR: manifested as signs, symptoms, laboratorial exams
and electrocardiograms altered during and up to one month after treatment with MA,
respective start and end dates, severity, and causality (likelihood of association of ADR with
MA).

The severity classification of ADR was performed during the participants’ follow-up
visits with the help of the Division of AIDS Table for Grading of Severity of Adult and Pediatric
Adverse Events (DAIDS, 2004) 2%, Small differences were adjusted for the most recent DAIDS
scale (DAIDS, 2017) 2, Clinical ADR were classified into four categories: mild — transitory
mild sign or symptom without activity limitation, without the need for medical care or
treatment; moderate — mild to moderate activity limitation; possibly requiring medical care or
treatment, temporary interruption of treatment, and use of symptomatic medications; severe —
when medication interruption is required and there is limitation of important activity; need for
medical care or treatment; possible hospitalization; life threatening — potential risk of death:
extreme limitation of activity; great need for medical care and treatment; probable
hospitalization %21 For the laboratories and cardiographs ADR, the specific parameters

defined on the DAIDS scale were used 21,
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In the present study, we used the existing records to retrospectively evaluate the
causality that was performed by expert judgement (clinical trial researchers) as well as the
Naranjo algorithm 1%, The causal classification performed by the investigators during the
follow-up visits was based on the Clinical Trials protocol (NCT01301924) 1*° and on the
researchers’ experience as: Definite — A reaction that occurs within a reasonable time after
administration or when drug levels are established in body fluids and tissues, following a known
standard response of the suspected drug, which is confirmed by the improvement after drug
withdrawal and reappears upon repeated exposure; Probable — A reaction that occurs in a
reasonable sequence of time after drug administration, that follows a known response pattern
to the suspected drug, that is confirmed by the improvement after stopping the drug, and that
cannot be reasonably explained by the known characteristics of the clinical state of the
individual; Possible — A reaction that occurs in a reasonable sequence of time after
administration of the drug, that follows a standard response known to the suspected drug, but
that can be produced by the characteristics of the clinical state of the individual or other modes
of therapy administered to the subject; Doubtful — A reaction that occurs in a reasonable
sequence of time after the administration of the drug, that follows a known standard response
to the suspected drug but that can be reasonably explained by the characteristics of the clinical
state of the subject [*°]. The classification of causality by the Naranjo algorithm % was made
with the data previously collected in the clinical trial. The Naranjo algorithm 1% consists of the
use of ten questions answered with “yes”, “no”, or “unknown” with a point allocation for each,
which evaluate the time compatibility between the appearance of the reaction and the use of the
medication, the nature of the reaction and of the pharmacological characteristics of the
medication, the possible alternative causes (clinical status of the patient or other therapies). The
sum of the points allows classification of ADR as the cause: definite (9 points or more),
probable (5 to 8 points), possible (1 to 4 points), or doubtful (0 points or less). For this
analysis, data from the initiation until the termination of the ADR, use of medication (MA and
others) up to the occurrence of the ADR, as well as comorbidity records were considered.

Descriptive data analysis was performed considering patients and ADR, described as
absolute, relative, median, minimum, and maximum frequencies. Data analysis was performed
by the software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows, Version 16.0,
Chicago, 2007.

The weighted Kappa concordance coefficient was calculated to assess the agreement

between the causal classifications of the ADR by the judgment of the clinical trial experts and
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the Naranjo algorithm (%, The Kappa values were classified following Landis and Koch 22:
values >0-80 “almost perfect”; 0-61-0-80, “substantial”; 0-41-0-60, “moderate”; 0-21-0-40,
“fair”; 0-00—0-20, “slight” and <0-00, “poor”.

In the evaluation of agreement stratified by the severity and type of ADR (clinical,
laboratory, and electrographic) the absolute values and percentages of responses within each
evaluation were described, instead of the Kappa statistic, due to the low count in some severity
categories and ADR types. The total agreement between the assessment of the clinical trial
experts and the Naranjo (percentage of information agreed in the two evaluations) was
described by severity and type of ADR. This study was approved by the Institutional Review
Board of INI and all patients signed a written consent (CAAE: 50100515.8.0000.5262).

Results

The analysis included the adverse reactions of 72 participants of the clinical trial treated
with MA intramuscularly, equally grouped into two randomized treatment branches (high dose-
20 mg Sb>*/kg/day for 20 days, and low dose- 5 mg Sh/kg/day for 30 days). The demographic
and clinical characteristics of the participants treated whit the high and low dosages of MA
were, respectively: median age of 38 years old (16-71) and 44 years (15-66); 69,4% and 72,2%
male; 55,5% and 47,2% with comorbidities; 36,1% and 25,0% participants used concomitant
medications to MA, the main classes being antihypertensive (in both groups) and antidiabetic
(20 mg Sb°/kg). (Table 1a —Additional file 1).

A total of 596 ADR were recorded in the study; 337 in the participants treated with high
dose and 259 in those treated with low dose of MA. At least one ADR was recorded in 97.2%
(n = 35) of high dose and 100% (n = 36) of low dose participants. Six or more ADR were
observed in 77.8% of the participants treated at high dose and in 55.6% of those treated at low
dose.

In the groups treated with high and low doses clinical reactions predominated (77.4%
and 81.9%), followed by laboratory (20.2% and 15.4%), and electrocardiographic (2.4% and
2.7%) ADR, respectively. High frequencies of “mild” ADR (77.7% and 88.0%, respectively)
were observed in both treatment groups (Table 1).

The causality analysis performed by clinical trial experts and by the Naranjo algorithm?!!
showed a predominance of “probable” classification in the two treatment groups. The ADR

were distributed into the four categories of causality by the clinical trial experts’ judgment, and
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predominantly in to the categories “probable” and “possible” in the evaluation by the Naranjo
algorithm (Table 2).

The percentages of agreement between the four categories in the two different methods
of causality assessment are presented in Table 2. The agreement between the two assessments
was considered "fair" (K = 0.26) for ADR at high MA dose, and "slight" (K = 0.12) for the
ADR that occurred with the low dose.

Regarding the high dose, all 37 ADR classified as “doubtful” by the judgment of the
clinical trial experts were considered as “probable” or “possible” by the Naranjo algorithm?!?
(Table 3). Out of these, six were cough, five abdominal pains, and three dyspneas (Table 2a,
Additional file 2).

Considering the 41 ADR at the low-dose MA treatment classified by the trial's clinical
experts as “doubtful”, 92.7% (38 ADR) were considered “probable” or “possible” by the
Naranjo algorithm!! (Table 3). Out of these, nine were cough, four dyspneas, four headaches,
and three diarrheas (Table 3a, Additional file 2).

Considering ADR according to severity, a similar total agreement is observed between
causality assessments for “mild” and “moderate” ADR. For “severe/life-threatening” ADR, the
total agreement between evaluations was higher for low dose (66.7%) than for high dose MA
(21.3%) (Table 3).

In the classification by expert judgment, most “doubtful” ADR with high and low dose
MA treatments were of “mild” severity [31 (83.8%) and 39 (95.1%), respectively]. Half [7
(50%)] of “severe/ life-threatening” ADR with high dose were classified as “definite”, while two
thirds [2 (66.7%)] of ADR at low dose MA treatment were considered “probable”. According to
the classification by the Naranjo algorithm [ three ADR with low dose treatment were
considered “doubtful” and were of “mild” severity by the judgment of the clinical trial experts
(Table 3).

Stratifying the ADR in clinical, electrocardiographic, and laboratory, the total agreement
between the assessments of the causality was similar regarding clinical and electrocardiographic
ADR in both treatment groups. Total agreement for laboratory ADR was higher for high dose
(57.5%) than for low dose MA treatment (38.2%) (Table 4).

Considering the classification by the clinical trial experts’ judgment, the majority of the
ADR at the high dose and low dose MA treatment classified as “doubtful” were clinical [35
(94.6%) and 40 (97.5%), respectively]. Half of the electrocardiographic reactions to high dose

treatment [4 (50.0%)], and 3 (42.9%) to low dose treatment were classified as “definite”.
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Regarding the Naranjo algorithm 29, the only three dubious reactions were clinical, and the only

one “definite” was an electrocardiographic reaction (Table 4).

Discussion

In this study, most of the ADR recorded in the controlled, randomized, double-blind, and
phase Il clinical trial to verify equivalence of effectiveness and to compare safety between
standard and alternative regimens with meglumine antimoniate in the treatment of cutaneous
leishmaniasis were considered of probable causality by the judgment of the clinical trial experts
and the Naranjo algorithm. However, the agreement between the methods was considered fair
and slight for the ADR rankings to high and low dose MA treatments respectively. Differences
may be highlighted mainly in the classification of “doubtful” ADR, which occurred to a lesser
extent in the evaluation by the Naranjo algorithm [, The evaluation of the association between
adverse reactions and pharmacological treatments (causality) is a complex but fundamental
process in drug development as well as in clinical practice. In the present study the importance
of this evaluation is emphasized considering that almost all the participants presented adverse
reactions to the MA

Several methods of causality assessment have been developed 2324251 They can be
divided into three categories: the global introspection or expert judgment, the Bayesian
approaches and the algorithms. The global introspection or expert judgment is the oldest of the
methods, and is commonly employed in clinical trials by medical specialists. Based on the
expert's knowledge, the method may be subject to some biases, mainly information 2¢ which
may compromise reproducibility among the evaluators 2", Algorithms such as the Naranjo
algorithm!*®, for example, are structured instruments with sequentially and hierarchically
ordered questions, and may contain scores for calculating the probability of cause and effect
relationship 1022:281,

Naranjo algorithm is based on Hill’s criteria of causation, that is used to assist in the
assessment of causal relationships between exposures and disease. Hill’s criteria include:
whether the exposure precedes the disease in time (temporality), whether a dose-response or
biological gradient relationship exists, the strength of the evidence, whether the concept is
biologically plausible, whether the evidence has consistent findings between the studies of
various designs, and whether actual experiments have been done to determine whether altered

exposure results in changes in disease frequency 2%,
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Because of reproducibility and validity problems, there is as yet no consensus on the
acceptance of a single evaluation instrument that is universal and can be considered as a gold
standard (0311,

The evaluation of the causality of ADR to MA in this study was performed by two
methods: expert judgment, prospectively, during conduction of the clinical trial; and
retrospectively by the Naranjo algorithm 1%, In both methods there was a predominance of
reactions classified as “probable”. Studies show that “definite” and “doubtful” ADR are less
frequent mainly in open and phase 4 studies, which include participants with comorbidities and
use of other medications, which may be alternative causes to ADR 2,

The studied population presented demographic and clinical characteristics similar to
those reported by other studies 334, In patients with CL, comorbidities should always be
investigated because of the increased risk due to treatment with drugs with high toxicity. ADR
in this population may be more severe and frequent in patients with heart, kidney, or liver
disease 31,

In both treatment groups, the adverse reactions to MA were mostly of clinical nature
and of “mild” severity. Reactions that are considered “moderate”, “severe”, and “life-
threatening” should be investigated and monitored, since can promote changes in patient daily
activities, necessitating the use of medications to ameliorate symptoms and, in some cases, the
treatment interruption and hospitalization. It is desirable, however, that the management of
these ADR be supported in establishing a causal relationship between the drug and the reaction
[7,9,10].

The analysis by the Naranjo algorithm [° showed an unequal distribution of ADR
between categories of causality, with a higher proportion in intermediate probability categories
(“probable” and “possible”) and lower proportion in the categories of extremities (“definite” and
“doubtful”). Already in the clinical trial experts’ judgment analysis, there was a greater
percentage of the “definite” and “doubtful” categories. Studies that used the Naranjo algorithm
[0 to assess the causality of ADR also demonstrated a higher proportions of “probable” ADR
and lower proportions of “definite” ADR, as found in the present study 36371,

The low proportion of “definite” ADR obtained in the evaluation by the Naranjo
algorithm 1% could be explained by the use of medications concomitant with MA, as well as by
the presence of comorbidities that may influence and weaken causality when considered capable

of determining the occurrence of certain reactions [810:36:38]
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In the study carried out to verify the causality assessment among expert clinicians, the
agreement was higher for the “probable” and “definite” categories, but low for the “doubtful”
category. This may reflect the space for subjectivity existing when there is no precise data to
confirm or exclude the causality of the reactions. Low concordance rates can be explained by
the complexity of actual clinical situations involving different drugs, the low degree of
information on clinical characteristics or laboratory results to rule out alternative causes, and
the subjective weighting of causation arguments that may differ between clinicians 71,

In general, reactions classified as “doubtful” are not considered in the estimates in
pharmacovigilance / safety studies because, by definition, they are probably associated with
factors other than the study drug B°4%. In the present study, cough and dyspnea were reactions
classified as “doubtful” by the judgment of clinical trial experts, but “probable” or “possible” by
the Naranjo algorithm. In MA package leaflets, these ADR are presented as rare or of unknown
frequency (1. It is possible that the recording of these reactions has been underestimated due to
the causal evaluation used in pre-registration studies.

These results suggest the importance of using other forms of ADR evaluation in order to
obtain a more accurate and reliable result. Naranjo's algorithm may be useful in a more systematic
classification of causality.

The assessment of causality based on objective assessments such as the Naranjo
algorithm is less prone to subjective variations compared to clinical judgment [“. However,
although algorithms have better reproducibility than clinical judgment in the classification of
ADR, clinical judgment plays an important role in the identification and classification of
potential ADR. The answers to some of the algorithm questions may be affected by clinical
judgment. More importantly, the first step in identifying ADR depends on a clinical judgment,
i.e. the decision that this may be an ADR and therefore deserves further evaluation using an
algorithm (31,

As a limitation of the study, we emphasize the assessment by the Naranjo algorithm [1%
being done retrospectively, with data collected from the trial. In addition, the evaluators of the
two methods were not the same. However, collecting data from a clinical trial contributed to the
accurate identification of ADR during the investigated period. As observed in other studies,
another limitation inherent in the use of the Naranjo algorithm 2% was the presence of some
questions that led to responses categorized as "unidentified" which may lead to a lack of
sensitivity with underestimation of the likelihood of an ADR 28441, The reappearance of ADR

with placebo, for example, was not applicable in this study. The use of the Naranjo algorithm [1%]
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requires greater pharmacological knowledge on the part of the evaluator and/or interest in finding
the necessary information. In this study, this aspect was minimized due to the query in database
literatures such as Micromedex °l. These limitations, however, do not invalidate the proposed
algorithms and their application within the situations observed in clinical practice. The Naranjo
algorithm has been an important tool for the adequate diagnosis of ADR. Moreover, in the
comparison between the two evaluations, the small number in some categories made it difficult
to perform Kappa statistics on severity and type of ADR. This is due to the concentration of cases
in some classifications. To minimize this difficulty, we provide, besides the exploratory
evaluation, the total agreement. Larger studies are needed to confirm agreement in these
subgroups of type and severity of ADR.

In conclusion, we found disagreements in the evaluation of the causality of the ADR to
MA when analyzed by the methods of the clinical trial experts’ judgment and the algorithm of
Naranjo methods. The Naranjo algorithm allowed an increase in the sensitivity of the diagnosis
of ADR, decreasing the proportion of “doubtful” ADR, which suggests its relevance in the
analysis of the safety profile of the drug.
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Table 1: Clinic, eletrocardiografic (ECG) and laboratory (Lab) adverse drug reactions (ADR) to 20 mg Sbh%*/kg/dia (n=337) or 5 mg Sh%*/kg/dia
(n=259) of meglumine antimoniate (MA) treatment according to severity (DAIDS), Phase Ill completed clinical trial for American cutaneous

leishmaniasis, Rio de Janeiro, Brazil.

MA
20 mg Sb**/kg, n(%) 5 mg Sb*/kg, n(%)

Severity Clinic ECG Lab Total Clinic ECG Lab Total
Mild 207 (79.3%) 4 (50.0%) 51 (75.0%) 262 (77.7%) 184 (86.8%) 6 (85.7%) 38 (95.0%) 228 (88.0%)
Moderate 42 (16.1%) 2 (25.0%) 17 (25.0%) 61 (18.1%) 25 (11.8%) 1 (14.3%) 2 (5.0%) 28 (10.8%)
Severe or 12 (4.6%) 2 (25.0%) 0 (0.0%) 14 (4.2%) 3(1.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3(1.2%)
life
threatening

Total 261 (100%) 8 (100%) 68 (100%) 337 (100%) 212 (100%) 7 (100%) 40 (100%) 259 (100%)

Table 2: Ratings of expert judgment and Naranjo algorithm on causality agreement of adverse drug reactions (ADR) to 20 mg Sb%*/kg/dia (n=337)
or 5 mg Sb5*/kg/dia (n=259) of meglumine antimoniate (MA), Phase 111 completed clinical trial for American cutaneous leishmaniasis, Rio de

Janeiro, Brazil.

MA 20 mg Sb **/kg ADR, n(%)*

Expert judgment
o E Definite Probable Possible Doubt Total
g = Definite 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0
§ =} Probable 72 (92.3%) 112 (58.9%) 20 (62.5%) 12 (32.4%) 216
< Possible 6 (7.7%) 78 (41.1%) 12 (37.5%) 25 (67.6%) 121
Doubtful 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0
Total 78 (100%) 190 (100%) 32 (100%) 37 (100%) 337 (100%)
MA 5 mg Sb **/kg, n(%)**
Expert judgment
o E Definite Probable Possible Doubt Total
§ b Definite 1 (1.4%) 0 (0.0%) 0 (0.00%) 0 (0.0%) 1
S S Probable 56 (78.9%) 84 (69.4%) 17 (65.4%) 27 (65.9%) 184
< Possible 14 (19.7%) 37 (30.6%) 9 (34.6%) 11(26.8%) 71
Doubtful 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (7.3%) 3
Total 71 (100%) 121 (100%) 26 (100%) 41 (100%) 259 (100%)

“Weighted kappa= 0.26; ** Weighted kappa = 0.12

Table 3: Severity of adverse drug reactions (ADR) to 20 mg Sb’*/kg/dia (n=337) or 5 mg Sb%*/kg/dia (n=259) of meglumine antimoniate (MA),
according to the expert judgment and Naranjo algorithm causality assessment. Phase 11l completed clinical trial for American cutaneous

leishmaniasis, Rio de Janeiro, Brazil.

ADR ADR Severity
Causality
MA 20 mg Sb®**/kg/day?, n(%o) MA 5 mg Sb®*/kg/day®, n(%)
Mild Moderate Severe/life Mild Moderate Severe/life
threatening threatening
Expert judgment
Definite 49 (18.7%) 22 (36.1%) 7 (50.0%) 55 (24.1%) 15 (53.6%) 1(33.3%)
Probable 150 (57.3%) 34 (557%) 6 (42.9%) 109 (47.8%) 10 (35.7%) 2 (66.7%)
Possible 32 (12.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 25 (11.0%) 1 (3.6%) 0 (0.0%)
Doubtful 31 (11.8%) 5 (8.2%) 1(7.1%) 39 (17.1%) 2 (7.1%) 0 (0.0%)
Naranjo Algorithm
Definite 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Probable 168 (64.1%) 38 (62.3%) 10 (71.4%) 160 (70.2%) 21 (75.0%) 3 (100.0%)
Possible 94 (35.9%) 23 (37.7%) 4 (28.6%) 64 (28.2%) 7 (25.0%) 0 (0.0%)
Doubtful 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3(1.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Total 262 (100%) 61 (100%) 14 (100%) 228 (100%) 28 (100%) 3 (100%)

a Total agreement: 40.1 % for mild; 26.2% for moderate and 21.3% for severe/life threatening reactions
b Total agreement:38.2% for mild; 28.6% for moderate and 66.7 % for severe/life threatening reaction
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Table 4: Clinic, electrocardiographic (ECG) and laboratory (Lab) adverse drug reactions (ADR) to 20 mg Sh>*/kg/dia (n=337) or 5 mg Sh®*/kg/dia
(n=259) of meglumine antimoniate (MA), according to the expert judgment and Naranjo algorithm causality assessment. Phase 11l completed
clinical trial for American cutaneous leishmaniasis, Rio de Janeiro, Brazil.

ADR Type of ADR
Causality
MA 20 mg Sb**/kg/day?, n(%o) MA 5 mg Sb>*/kg/day®, n(%o)
Clinic ECG Lab Clinic ECG Lab

Expert judgment

Definite 74 (2.3%) 4 (50.0%) 0 (0.0%) 66 (31.1%) 3 (42.9%) 2 (5.0%)
Probable 120 (46.0%) 4 (50.0%) 66 (97.1%) 80 (37.7%) 3 (42.9%) 38 (95.0%)
Possible 32 (12.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 26 (12.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Doubtful 35 (13.4%) 0 (0.0%) 2 (2.9%) 40 (18.9%) 1 (14.2%) 0 (0.0%)
Naranjo Algorithr

Definite 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(14.3%) 0 (0.0%)
Probable 182 (69.7%) 8 (100.0%) 26 (38.2%) 154 (72.7%) 5 (71.4%) 25 (62.5%)
Possible 79 (30.3%) 0 (0.0%) 42 (61.8%) 55 (25.9%) 1(14.3%) 15 (37.5%)
Doubtful 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (1.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Total 261 (100%) 8 (100%) 68 (100%) 212 (100%) 7 (100%) 40 (100%)

a Total agreement:36% for clinic; 50% for electrocardiographic and 38.2 % for laboratory reactions
b Total agreement: 33 % for clinic; 57.1% for electrocardiographic and 57.5% for laboratory reactions
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MA

Concomitant drugs 20 mg Sb**/kg/day 5 mg Sb°*/kg/day
ACE inhibitors 3(8.3%) 5 (13.9%)
Angiotensin Il antagonists 6 (16.7%) 0 (0.0%)
Beta blocking agentes 3(8.3%) 2 (5.6%)
Diuretcs thiazides 3 (8.3%) 3 (8.3%)
Blood glucose lowering drugs 5 (13.9%) 1 (2.8%)
Lipide modyfing agentes 2 (5.6%) 1 (2.8%)
Platelet aggregation inhibitors 3 (8.3%) 1 (2.8%)
Selective calcium channel blockers 2 (5.6%) 3(8.3%)
Vasodilators used in cardiac diseases 1 (2.8%) 1 (2.8%)

*ACE - angiotensin-converting-enzyme inhibitor

Additional file 2

Table 2a: “Doubt” adverse drug reactions by expert judgment classified as “probable” or “possible” by Naranjo algorithm, 20 mg Sb%*/kg/day of
meglumine antimoniate (MA) treatment, phase 11 completed clinical trial for American cutaneous leishmaniasis, Rio de Janeiro, Brazil.

MA 20 mg Sh°>*/kg/day
ADR NARANJO POSSIBLE NARANJO PROBABLE TOTAL
N (%) N (%) N (%)
Abdominal pain 3 (12.0%) 2 (16.7%) 5(13.5%)
Anorexia 1 (4.0%) 1 (8.3%) 2 (5.4%)
Anxiety 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%)
Arritmia 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%)
Arthralgia 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%)
Asthenia 0 (0.0%) 1 (8.3%) 1 (2.7%)
Chest pain 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%)
Chills 0 (0.0%) 1 (8.3%) 1(2.7%)
Cognition Disorder 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%)
Constipation 2 (8.0%) 0 (0.0%) 2 (5.4%)
Cough 3 (12.0%) 3 (25.2%) 6 (16.2%)
Depression 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%)
Diarrhea 1 (4.0%) 1 (8.3%) 2 (5.4%)
Dyspnea 2 (8.0%) 1 (8.3%) 3(8.1%)
Dysuria 0 (0.0%) 1 (8.3%) 1 (2.7%)
Epistaxis 0 (0.0%) 1 (8.3%) 1 (2.7%)
Fever 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%)
Headache 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%)
Hematuria 2 (8.0%) 0 (0.0%) 2 (5.4%)
Nausea 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%)
Paresthesia 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%)
Weight Loss 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%)
TOTAL 25 (100%) 12 (100%) 37 (100%)
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Table 3a: “Doubt” adverse drug reactions by expert judgment classified as “probable” or “possible” by Naranjo algorithm, 5 mg Sh5*/kg/day of
meglumine antimoniate (MA) treatment, phase I11 completed clinical trial for American cutaneous leishmaniasis, Rio de Janeiro, Brazil.

MA 5 mg Sh°*/kg/day
ADR NARANJO POSSIBLE NARANJO PROBABLE TOTAL
N (%) N (%) N (%)
Abdominal pain 2 (18.1%) 0 (0.0%) 2 (5.3%)
Allergic Rhinitis 0 (0.0%) 1(3.7%) 1(2.6%)
Arrhythmia 2 (18.1%) 0 (0.0%) 2 (5.3%)
Arthralgia 1(9.1%) 0 (0.0%) 1 (2.6%)
Chest pain 0 (0.0%) 2 (7.4%) 2 (5.3%)
Chills 0 (0.0%) 1(3.7%) 1 (2.6%)
Constipation 1(9.1%) 0 (0.0%) 1 (2.6%)
Cough 1(9.1%) 8 (29.7%) 9 (23.7%)
Diarrhea 0 (0.0%) 3 (11.1%) 3 (7.9%)
Dyspnea 0 (0.0%) 4 (14.8%) 4 (10.6%)
Dysuria 0 (0.0%) 1(3.7%) 1 (2.6%)
Fever 0 (0.0%) 1(3.7%) 1 (2.6%)
Flu shot 0 (0.0%) 1(3.7%) 1(2.6%)
Headache 1(9.1%) 3 (11.1%) 4 (10.6%)
Hypertension 0 (0.0%) 1(3.7%) 1 (2.6%)
Myalgia 2 (18.1%) 0 (0.0%) 2 (5.3%)
Pruritus 1(9.1%) 0 (0.0%) 1 (2.6%)
Rhinorrhea 0 (0.0%) 1 (3.7%) 1 (2.6%)
TOTAL 11 (100%) 27 (100%) 38 (100%)
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Palavras chave: reaces adversas a medicamentos, gravidade, causalidade, leishmaniose cutanea

Resumo

No Brasil, o Ministério da Saide recomenda o tratamento padrdo para leishmaniose
cutanea (LC) com antimoniato de meglumina (AM) na dose de 10-20mg Sb**/kg/dia
intramuscular (IM) durante 20 dias (“dose alta). Em 2017 esquemas alternativos de 5mg
Sb°*/kg/dia IM (dose baixa) por 30 dias, utilizados em casos especiais, e a via intralesional

(IL) com AM foram adotados pelo Ministério da Saide como opgdes para o tratamento. O
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objetivo deste estudo foi comparar o perfil de seguranca do AM no tratamento padréo e
alternativos em pacientes com LC. Foi analisada uma coorte para estudo e comparacao das
reacOes adversas a medicamentos (RAM) ao AM. Foram incluidos 36 participantes tratados
com dose alta, 36 com dose baixa e 36 com IL. As RAM foram classificadas segundo o
sistema-6rgdo afetado, a gravidade, e a probabilidade de associacdo com o AM pelo
Algoritmo de Naranjo. A analise pelo Algoritmo de Naranjo indicou predominio de RAM
“provaveis” em todos os grupos. A dose alta foi associado ao maior nimero e maior gravidade
de RAM que os tratamentos alternativos com dose baixa via IM ou por via IL. Na dose alta
observou-se uma maior frequéncia de alteracdes do sistema de metabolismo e nutricdo, na
baixa dose do sistema gastrointestinal, e no tratamento IL de reagbes locais. Esquemas
alternativos com AM em baixa dose IM e IL mostraram menor toxicidade que o tratamento
padrdo e poderiam ser indicados em pacientes com LC que apresentem fatores de risco ou

contraindicacédo para a utilizagdo do AM IM na dose alta.

Introducéo

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenca que acomete a pele
(leishmaniose cutdnea - LC) e as mucosas das vias aereas e digestivas superiores
(leishmaniose mucosa). A LTA € causada por protozoarios do género Leishmania, parasitos
intracelulares pertencentes a familia Trypanosomatidae, transmitidos pela picada de fémeas
de flebotomineos 2. A LC é a manifestagdo clinica mais frequente, apresentando-se
geralmente como uma ou poucas Ulceras, arredondadas, indolores, medindo até alguns
centimetros, com bordas bem delimitadas, elevadas e eritematosas, fundo granuloso e
localizadas em areas expostas do corpo, mais acessiveis as picadas dos insetos vetores 22,

Os antimoniais pentavalentes sdo farmacos de primeira escolha para o tratamento da
LC, apesar da sua conhecida toxicidade, das dificuldades na monitorizacdo e manuseio de
efeitos adversos e do mecanismo de acdo ndo totalmente esclarecido >*51. No Brasil, 0
antimoniato de meglumina (AM) é o antimonial utilizado para o tratamento da LC?, e sua
administracdo pode ser por via intramuscular (IM), intravenosa (IV) ou por injecdes
intralesionais (1L) 261,

O Ministério da Saude recomenda tratar os pacientes com LC com AM na dose padrédo
de 10-20mg Sb**/kg/dia durante 20 dias pelas vias IM ou IV, ndo excedendo a dose diéria de
1.215 mg Sb>* [, O tratamento com esta dose de AM é associado a reagbes adversas

potencialmente graves M em alguns grupos populacionais, devendo ser evitado em idosos e
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pacientes com doencas hepaticas, renais ou cardiovasculares. Em gestantes a contra-indicacao
ao AM ¢ absoluta, sendo nestes casos indicado terapia de segunda escolha 27, Assim, outros
esquemas terapéuticos alternativos tém sido estudados. O AM na dose baixa de 5 mg
Sb%*/kg/dia por 30 dias se revelou eficaz e menos toxico no tratamento da LC 28219 O uso
de antimoniais por via IL foi recomendado pela World Health Organization em 2010 [, Em
2013, a Pan American Health Organization também incluiu o tratamento por via IL nas
diretrizes regionais para as Américas, recomendando sua utilizacdo em centros de referéncia
para pacientes com lesdo Unica e com contraindica¢Bes para tratamento sistémico (pacientes
com mais de 50 anos de idade ou com doencas renais, hepaticas ou cardiacas) 1. No Brasil,
desde 2017 esquemas alternativos de 5mg Sb>*/kg/dia IM (dose baixa) por 30 dias, utilizados
com prudéncia em casos especiais, e a via intralesional (IL) com AM foram adotados pelo
Ministério da Satide como opcBes para o tratamento da LC 21, Acredita-se que a terapia com
AM por via IL reduza a absor¢ao sistémica do farmaco e também as reagdes adversas 121314,
Estudos recentes indicam eficacia similar do tratamento IL e do tratamento por via IM para
pacientes com LC, bem como uma menor frequéncia de reacdes adversas ao medicamento
(RAM) [14,15,16,17,18,19,20] .

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, as RAM é definido como “qualquer
resposta prejudicial ou indesejavel, ndo intencional a um medicamento, que ocorre nas doses
usualmente empregadas no homem para profilaxia, diagnostico, tratamento da doenga ou para
modificagdo de funcdes fisiologicas” #2223 A deteccdo, caracterizacio e monitorizagdo de
RAM é de grande importancia para a otimizacdo dos tratamentos farmacolégicos e melhoria
da qualidade de vida dos pacientes [21:24251

Este estudo teve o objetivo de comparar o perfil de seguranca do AM no tratamento

de pacientes com LC com esquema padréo e alternativos.

Metodos

Coorte de 108 pacientes com LC, 72 pacientes tratados com AM IM, provenientes de
um Ensaio Clinico ja concluido (ClinicalTrials.gov: NCT01301924) 28 randomizados em
dois grupos de tratamento [36 pacientes no grupo tratado com 20 mg Sbh**/kg/dia (dose alta)
por 20 dias, ndo excedendo a dose diaria de 1.215 mg Sb°*, e 36 no grupo 5 mg Sb°*/kg/dia
(dose baixa) por 30 dias] e 36 pacientes tratados com AM por via IL, ndo incluidos no ensaio
clinico por recusa ao tratamento IM (n=27, 75%) ou por contraindicacdo ao tratamento IM

por alteracOes eletrocardiograficas e/ou laboratoriais basais (n=9, 25%). O tratamento IL foi
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realizado conforme padronizacdo da técnica, onde o0s pacientes receberam 1-3 injecGes de
AM, com intervalos de 15 dias, injetado por via subcutanea, com agulha longa de médio
calibre médio 191,

Os dados foram coletados de fichas padronizadas utilizadas para a confec¢do do banco
de dados. Informacgdes complementares foram obtidas dos prontuarios médicos. As seguintes
variaveis foram consideradas: a) sociodemograficas (idade, raca, sexo, escolaridade); b)
clinicas: comorbidades; medicamentos usados (AM e outros medicamentos concomitantes);
dose diaria em mg Sb°* corrigidas pelo peso do paciente e respeitando a dose maxima de 1.215
mg Sb°*) e dose total de AM em mg Sb**; ¢) RAM manifestadas como sinais, sintomas,
alteracOes de exames laboratoriais e de exames eletrocardiograficos durante e até um més apds
o tratamento com AM, além das respectivas datas de inicio e término. As RAMs foram
descritas segundo a probabilidade de associagdo com 0 AM, a gravidade e o sistema-6rgéo
afetado.

A probabilidade de associagdo entre a RAM e o tratamento com AM foi analisada com
auxilio do Algoritmo de Naranjo 271 (Arquivo adicional 1). Os critérios de Naranjo classificam
a probabilidade de uma reacao adversa estar relacionada a terapia medicamentosa com base
em questdes ponderadas, das quais destacam-se: a associacdo temporal entre a administragdo
dos medicamentos e ocorréncia da reacdo adversa, caracteristicas farmacoldgicas e
epidemiologicas do medicamento e causas alternativas. O algoritmo de Naranjo &€ composto
de dez perguntas as quais um avaliador responde "sim", "ndo" ou "desconhecido”. A
atribuicdo de valores para cada pergunta varia de -1 a 2, variando de acordo com a relagéo
causal. A somatoria das questdes do algoritmo permite estabelecer a relacdo de causalidade
classificando as RAM nas seguintes categorias: "definida” (maior ou igual a 9)", "provavel
(entre 5 e 8)", "possivel (entre 1 e 4)" ou "duvidosa” (menor ou igual a zero) 71, N&o foram
consideradas RAM aquelas classificadas como “duvidosa” pelo Algoritmo de Naranjo.

A classificacdo de gravidade das RAM foi realizada durante as visitas de
acompanhamento dos participantes com o auxilio da Division of AIDS Table for Grading of
Severity of Adult and Pediatric Adverse Events adaptada (DAIDS, 2004; DAIDS, 2017) 128
291 (Arquivo adicional 2). A classificacdo segundo o sistema-6rgdo afetado foi realizada
segundo a terminologia da Organizacdo Mundial de Satide (WHO-ART) % A base de dados
Micromedex®2.0 B foi utilizada como fonte bibliografica para a verificagdo da
plausibilidade farmacoldgica da ocorréncia das RAM pelo AM e/ou outros farmacos usados

concomitantemente ao AM.
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Foram descritas as frequéncias simples das varidveis categoricas (sexo, RAM, etc) e
as diferengas entre as proporcgdes dos tres grupos de tratamento (AM dose baixa, dose alta IM
e IL) foram comparadas por meio do teste qui quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher.
A normalidade das variaveis continuas foi rejeitada pelo teste de Shapiro-Wilk e, portanto,
foram descritas as medidas resumo (mediana, minimo e maximo) das variaveis continuas e as
medianas destas varidveis foram comparadas pelo teste de Mann-Whitney. p-valores <0,05
foram considerados como estatisticamente significantes.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do INI (CAE: 50100515.8.0000.5262).
Todos os pacientes assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Resultados

Nos 108 pacientes com LC incluidos no estudo, a idade variou entre 15 e 77 anos
(mediana de 41 anos), 70,4% eram do sexo masculino, 42,6% ingeriam bebidas alcodlicas,
52,8% apresentavam comorbidades e 38,9% usavam medicamentos concomitantes. As
comorbidades mais frequentes foram alergia, hipertensdo, diabete mellitus e doenca digestiva.
Os medicamentos concomitantes mais utilizados foram da classe dos antihipertensivos. Os trés
grupos de tratamento apresentaram perfil séciodemogréafico e clinico semelhantes. Entretanto,
0 nimero de medicamentos concomitantes foi superior em pacientes tratados com AM por via
IL. A polifarmécia (utilizacéo a partir de 5 medicamentos) esteve presente nos grupos tratados
com dose alta IM e no IL (Tabela 1). As doses diarias de AM IM nos dois grupos e total dos
trés grupos estdo na Tabela 2.

Um total de 658 RAM ao AM foram registradas no estudo; 337 (51,2%) ocorreram com
a dose alta, 256 (38,9%) com dose baixa e 65 (9,9%) com o tratamento via IL. O ndmero de
RAM por paciente foi significativamente maior no grupo com a dose alta (Tabela 3).

Os diferentes esquemas terapéuticos afetaram principalmente o sistema
gastrointestinal, o sistema muscular-esquelético e o estado geral. No tratamento com dose alta
observou-se uma maior frequéncia de altera¢6es do sistema de metabolismo e nutri¢do, na dose
baixa o sistema gastrointestinal e no tratamento IL observou-se uma maior frequéncia de
reacOes locais (Tabela 4). Artralgia, cefaleia, mialgia, hiperlipasemia e toxicidade coclear foram
as RAM mais frequentes (Arquivo adicional 3).

A gravidade das RAM ¢é apresentada na tabela 5. Observou-se uma maior frequéncia
das RAM leves (81,2%) nos trés grupos de tratamento. Observou-se que as RAM moderadas

mais frequentes no tratamento IL foram: artralgia, mialgia e reacdes locais do tratamento.
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Apesar de apresentar um percentual semelhante para essa categoria nos trés grupos de
tratamento, os nimeros absolutos sdo bem diferentes para AM-IM e AM-IL.

Nos grupos tratados com AM por via IM, predominaram as reagdes clinicas (79,4%),
seguidas das laboratoriais (17,9%) e eletrocardiograficas (2,9%). No grupo tratado com AM
por via IL, observaram-se 96,9% de reac@es clinicas e 3,1% de laboratoriais; ndo houve reacdes
adversas eletrocardiograficas. Observou-se uma maior proporcdo de reacdes laboratorais
moderadas (25,0%) e reacGes clinicas graves (4,6%) no tratamento com dose alta (Tabela 6).

A analise da associacdo das RAM e o tratamento com AM pelo Algoritmo de Naranjo
indicou predominio das reacdes “provaveis” em todos os grupos estudados. No entanto, a Unica
RAM da categoria “definida” (0,4%) foi observada na dose baixa. Foi observado que em todos
0s esquemas as reagdes graves e ameacadoras a vida estavam incluidas na categoria “provavel”
(Figura 1).

Discusséo

O presente estudo avaliou o perfil de seguranca de trés diferentes tratamentos com AM
em pacientes com LC. O tratamento com dose alta (20mg Sb°*/kg/dia via IM) foi associado a
maior niimero e maior gravidade de RAM que os com dose baixa (5mg Sb**/kg/dia via IM) e
com a via IL, sendo artralgia, cefaléia, mialgia, hiperlispasemia e toxicidade coclear as RAM
mais frequentes.

A dose total de AM foi significativamente maior no tratamento com dose alta e
significativamente menor no tratamento IL. Considerando que o AM é conhecido como um
medicamento de depdsito, com actimulo gradual nos tecidos 2! da fragdo i6nica Sb** (forma
ativa in vivo), responsavel pela acdo prolongada do medicamento, tanto toxica quanto
terapéutica 31, e que é convertida a partir da fracio Sb°*, quanto maior a dose de AM utilizada
no tratamento do paciente com LC, maior o risco de toxicidade. Assim sendo, espera-se que
guanto maior a dose total do medicamento, maior a toxicidade associada. Em especial, na dose
de 20mg Sb®*/kg/dia por via IM, o antimonial pode atingir seu limiar de toxicidade, levando a
alterac@es cardiacas, pancreaticas ou renais que obriguem a suspensdo do tratamento [2:9:3435],
Portanto, o tratamento IL pode oferecer vantagens relevantes, pois utiliza menor dose total de
AM, com baixa absorcdo sistémica e acarreta menos efeitos tdxicos e menos RAM,

contrastando com os eventos adversos bem descritos com o uso IM ou intravenoso de AM
[2,6,9,36]
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Vale ressaltar que os pacientes tratados com AM por via IL neste estudo usavam um
maior nimero de medicamentos concomitantes, o que é justificado pelo critério de selegdo neste
grupo, em que pacientes com contra-indicacdo para tratamento IM por comorbidades foram
submetidos ao tratamento IL. Apesar da utilizagdo de maior nimero de medicamentos ser um
fator de risco para o desenvolvimento de RAM E7381 3 toxicidade ao esquema IL foi menor que
nos pacientes tratados com AM 1M, tanto com dose alta quanto com dose baixa. Outros estudos
com baixas taxas de eventos adversos relacionados a terapia IL corroboram nossos resultados
[6,39]_

Em diferentes estudos foi observada uma maior eficacia da dose alta em comparacao
com a dose baixa % porém, com maior frequéncia e maior gravidade de RAM [ 401,
Observou-se também que 0s pacientes alocados no grupo tratado com dose baixa e que
apresentaram resposta terapéutica inicial desfavoravel obtiveram cura ap6s um segundo
tratamento com o0 mesmo esquema ou com AM por via IL ¥ Em 2017, o Ministério da Satde
do Brasil apos ter adotado o AM IL como uma opc¢éo para o tratamento da LC, reconheceu que
esquemas terapéuticos com dose baixa podem ser seguros e eficazes no tratamento da LC no
Estado do Rio de Janeiro 2191,

Apenas as RAM locais foram mais frequentes no esquema IL, sugerindo que a absorgao
sistémica neste esquema seja reduzida, com consequente diminuicdo das RAM. ReacOes
cutéaneas locais como dor, edema, prurido local, necrose da pele, urticaria, edema local e eritema
ja foram relatados como mais frequentes com o tratamento por via IL, assim como reacdes
sistémicas como nauseas, vomitos, tontura, dispneia, infec¢bes secundarias e choque anafilatico
também ja foram referidos, embora este Ultimo ndo tenha sido observado em nosso estudo
[6,14,17, 40,41,42,,43]'

O sistema gastrointestinal, o sistema muscular-esquelético e o estado geral foram os
sistemas-6rgdos mais afetados. Porém, RAM do sistema de metabolismo e nutricdo, que
incluem anorexia e alteracdes de enzimas pancreaticas, foram associadas a utilizacdo do
tratamento com dose alta. Em especial, ja haviamos relatado uma associagéo significativa entre
dose alta e hiperlipasemia moderada e grave [**!, indicativa de toxicidade pancreatica [1044],
Considerando que ndo observamos alteracdes de enzimas pancredticas no tratamento com AM
IL, as dosagens de amilase e lipase poderiam ser necessarias apenas em pacientes tratados com
AM IM B4 As RAM encontradas em nosso estudo, como artralgia, astenia, mialgia, nausea,
cefaleia e alteracGes das enzimas hepaticas também ja foram observadas anteriormente

[34,35.4045.46] 'No entanto, tosse e toxicidade coclear foram apenas descritas como RAM ao AM
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recentemente 1. Considerando a alta toxicidade deste medicamento, é possivel que outras
RAM venham a ser descritas ou associadas ao AM.

O presente estudo revelou uma maior frequéncia de RAM laboratoriais com AM por via
IM em comparacdo ao AM por via IL. Com relagdo as RAM eletrocardiogréficas, ndo houve
registro nos pacientes submetidos ao AM por via IL, o que corrobora outro estudo onde este
tipo de RAM néo foi relatado 17481, De acordo com outros estudos, os efeitos toxicos cardiacos
que ocorreram principalmente nos pacientes tratados com AM por via IM foram caracterizados
principalmente por alteracdes eletrocardiograficas *5#°1. Assim como identificado em nosso
estudo, no tratamento por via IL foi observada uma baixa frequéncia de RAM laboratoriais ou
eletrocardiograficas 749 assim como de complicagio cardiaca ou renal 41, Como no
tratamento sistémico as alteragdes eletrocardiograficas sdo potencialmente graves e podem
levar a suspensdo do tratamento 21, a baixa ocorréncia dessas reagdes no tratamento IL sugere
que esta via é mais segura. A classificacdo das RAM quanto a gravidade é relevante 1, pois
possibilita orientar o manejo do tratamento 31, As RAM com gravidade leve e moderada foram
as mais frequentes, tanto na terapia com AM por via IM como AM por via IL. Entretanto, a
frequéncia de RAM graves foi maior no tratamento com dose alta em relacdo a dose baixa e
também ao tratamento IL. Em relacdo ao tratamento IL, a maioria das RAM relatadas foi local
como, por exemplo, dor durante as infiltragbes com AM, com intensidade leve ou moderada
(42 Tais resultados reforcam a idéia que esquemas alternativos possam ser uma opgéo de
tratamento quando a toxicidade for um fator relevante na terapia com AM [29.1012]

As RAM analisadas neste estudo ndo sdo exatamente as mesmas descritas no ensaio
clinico ® porque utilizamos o algoritmo de Naranjo como instrumento para analisar e
reclassificar a causalidade, e incluimos algumas RAM ndo consideradas no ensaio. Neste
estudo, observou-se o predominio de RAM classificadas como “provaveis”, que segundo
Naranjo possuem probabilidade de 50 a 75% de estarem associadas ao AM 271, A atribuicio
causal de uma reacao adversa ao uso de medicamentos € necessaria para a tomada de decisao
terapéutica [“>%%. O diagndstico de uma RAM é um processo complexo, uma vez que as RAM
podem ser confundidas com interacdes medicamentosas, RAM a outros medicamentos, bem
como causas relacionadas a manifestaces da doenca em tratamento ou de comorbidades pré-
existentes 7. A falta de um método para estabelecer causalidade indubitavel gera grande
variabilidade entre examinadores e avaliadores, 0 que diminui a uniformidade ao avaliar uma
RAM 71 Por isso, optamos pela utilizagdo do Algoritmo de Naranjo, método que permite um

aumento na sensibilidade do diagndstico das RAM por AM, diminuindo a proporc¢éo de RAM
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duvidosas, sugerindo sua relevancia na analise do perfil de seguranca do medicamento 271, A
maior proporcdo de RAM “provaveis” observadas em nosso estudo pode ser explicada pela
presenca de comorbidades e uso de outros medicamentos, consideradas causas alternativas as
RAM avaliadas pelo Algoritmo de Naranjo. Outros estudos que utilizaram este método também
encontraram uma maior propor¢cdo das RAM categorizadas como “provaveis”, e menor da
categoria “definida”, assim como encontrado no presente estudo 51525

Como limitacdo do estudo, ressaltamos o fato de que o acompanhamento das RAM foi
feito até 30 dias apds o final do tratamento, o que pode ter subestimado as RAM tardias. No
entanto, a coleta dos dados numa coorte de ensaio clinico ja concluido contribuiu para a
identificacdo mais precisa das RAM durante esse periodo investigado. Nem sempre uma analise
sO das proporcdes de RAM em diferentes tratamentos € suficiente para avaliar o perfil de
seguranca. A caracterizagdo das RAM sob vérios aspectos (causalidade, sistema-6rgao e
gravidade) pode fornecer uma melhor analise do perfil de seguranga e manejo de tratamentos
farmacoldgicos, principalmente no cenario de doencas negligenciadas onde as opcdes
terapéuticas sdo escassas.

Apos a analise do perfil de seguranca de diferentes esquemas de tratamento de LC com
AM, concluimos que os esquemas alternativos com baixa dose IM e 0 AM IL mostraram menor
toxicidade que o tratamento padrao e poderiam ser utilizados preferivelmente em pacientes com
LC que apresentem fatores de risco para a utilizacdo do AM IM na dose padrdo. Em especial,
o tratamento com AM IL se mostrou mais seguro mesmo em pacientes com contraindicacao ao
tratamento com AM IM. Considerando que, no Brasil, o tratamento da LC costuma ser realizado
em unidades basicas de salde, caracterizadas pela dificuldade no manuseio de RAM e de
medicamentos de segunda linha como a anfotericina B lipossomal, o AM IL B* deve ser
considerado como opcao no tratamento de populagdes mais sujeitas ao desenvolvimento de

RAM ao AM IM, como idosos e pacientes com comorbidades.
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Tabela 1: Caracteristicas séciodemograficas e clinicas, segundo o grupo de tratamento, de 108 pacientes com leishmaniose cutanea tratados com
antimoniato de meglumina (AM) 20 mg Sb%*/kg/dia durante 20 dias ou 5 mg Sb°*/kg/dia durante 30 dias por via intramuscular (IM) ou com AM por
via intralesional (IL).

Caracteristicas dos participantes 20mg IM 5mg IM IL
n=36 n=36 n=36

Idade (anos)

Mediana 38 44 39

Minimo - Maximo 16-71 15-66 18-77

Sexo

Feminino 10 (27.8%) 11 (30.6%) 11 (30.6%)

Masculino 26 (72.2%) 25 (69.4%) 25 (69.4%)

Ingestdo de bebidas alcodlicas

Sim 14 (38.9%) 13 (36.1%) 19 (52.8%)

N&o 22 (61.1%) 23 (63.9%) 17 (47.2%)

Comorbidades

Nenhuma 16 (44.4%) 19 (52.8%) 16 (44.4%)

1-4 20 (55.6%) 17 (47.2%) 20 (55.6%)

NUmero de medicamentos concomitantes utilizado

Nenhum ** 23 (63.9%) 27 (75.0%) 16 (44.4%)

Dela4 12 (33.3%) 9 (25.0%) 15 (41.7%)

5 ou mais 1(2.8%) - 5 (13.9%)

Classe de medicamentos utilizados pelos
participantes

Agentes beta bloqueadores 3(8.3%) 2 (5.6%) 0 (0.0%)
Antagonista da Angiotensina Il 6 (16.7%) 0 (0.0%) 6 (16.7%)
Antidiabéticos 5 (13.9%) 1(2.8%) 3(8.3%)
Antidislipidémicos 2 (5.6%) 1(2.8%) 5 (1.9%)
Bloqueadores do canal de calcio 2 (5.6%) 3 (8.3%) 3(8.3%)
Diuréticos tiazpidicos 3(8.3%) 3 (8.3%) 4 (11.1%)
Inibidores da agregacéo plaquetaria 3(8.3%) 1(2.8%) 3(8.3%)
Inibidores da ECA 3 (8.3%) 5 (13.9%) 2 (5.6%)

Comparagdes significantes: * p= 0,038; ** p=0,027
ECA — Enzima conversora de angiotensina

Tabela 2: Dose diaria e dose total de Sh°* utilizadas, segundo o grupo de tratamento, em 108 pacientes com leishmaniose cutanea tratados com
antimoniato de meglumina (AM) 20 mg Sh%*/kg/dia durante 20 dias ou 5 mg Sbh®*/kg/dia durante 30 dias por via intramuscular (IM) ou com AM por
via intralesional (IL).

20mg IM 5mg IM IL

n=36 n=36 n=36
Dose diaria (mg Sb**/kg/dia)*
Mediana 17.2 5.0 -
Minimo - Maximo 10.7-20.0 4.8-5.3
Dose total (mg Sb°")*
Mediana 24.300 10.449 1.215
Minimo - Maximo 16.686-24.300 7.290-16.767 162-19.035

*p< 0,001

Tabela 3: NUmero de reacdes adversas (RAM) ao antimoniato de meglumina (AM), segundo o grupo de tratamento, em 108 pacientes com
leishmaniose cutanea tratados com 20 mg Sh5*/kg/dia durante 20 dias ou 5 mg Sb°*/kg/dia durante 30 dias por via intramuscular (IM) ou com AM
por via intralesional (IL).

AM
Numero de RAM* IM 20 mg Sb**/kg IM 5 mg Sb**/kg IL
n= 36 n= 36 n= 36
0 1(2.8%) 0 9 (25.0%)
1-5 7 (19.4%) 17 (47.2%) 26 (72.2%)
6 ou mais 28 (77.8%) 19 (52.8%) 1 (2.8%)
Mediana 8 6 1
Minimo-Maximo 0-24 1-21 0-6

Comparagdes significantes:p <0,001
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Tabela 4: ReacOes adversas ao antimoniato de meglumina (AM), de acordo com o sistema 6rgdo afetado e segundo o grupo de tratamento, em 108
pacientes com leishmaniose cutanea tratados com 20 mg Sb%*/kg/dia durante 20 dias ou 5 mg Sh%*/kg/dia durante 30 dias por via intramuscular
(IM) ou com AM por via intralesional (IL).

20mg IM 5mg IM IL
n= 36 n=36 n= 36

Sistema Orgéo afetado N (%)

Aparelho Coclear e Vestibular 30 (8.9%) 21 (8.2%) 5 (7.7%)
Distdrbio Psiquiétrico 3(0.9%) 0 (0.0%) 1(1.5%)
Distlrbios Imunoldgicos 2 (0.6%) 1 (0.4%) 0 (0.0%)
Disturbios do Estado Geral 46 (13.6%) 29 (11.3%) 9 (13.8%)
Figado e Vesicula Biliar 32 (9.5%) 23 (9.0%) 1(1.5%)
Frequéncia do Ritmo Cardiaco 9 (2.7%) 8 (3.1%) 0 (0.0%)
Metabolismo e Nutri¢do 52 (15.4%) 25 (9.8%) 2 (3.1%)
Musculoesquelético 43 (12.8%) 36 (14.1%) 11 (16.9%)
Pele e distarbios afins 6 (1.8%) 6 (2.3%) 1(1.5%)
Reacoes Locais ao tratamento 10 (3.0%) 11 (4.3%) 15 (23.1%)
Sistema Gastrointestinal 49 (14.5%) 45 (17.6%) 5 (7.7%)
Sistema Nervoso Auténomo 0 (0.0%) 1 (0.4%) 0 (0.0%)
Sistema Nervoso Central e Periférico 30 (8.9%) 25 (9.8%) 9 (13.8%)
Sistema Respiratério 20 (5.9%) 22 (8.6%) 5 (7.7%)
Sistema Urinario 5 (1.5%) 3(1.2%) 1(1.5%)
Total 337 (100%) 256 (100%) 65 (100%)

Tabela 5: Gravidade das reagGes adversas ao antimoniato de meglumina (AM), segundo o grupo de tratamento, em 108 pacientes com leishmaniose
cutanea tratados com 20 mg Sh°*/kg/dia durante 20 dias ou 5 mg Sb%*/kg/dia durante 30 dias por via intramuscular (IM) ou com AM por via
intralesional (IL).

Gravidade AM
20 mg IM 5mg IM IL
n=36 n=36 n=36
Leves 262 (77.7%) 225 (87.9%) 47 (72.3%)

Moderadas 61 (18.1%)

14 (4.2%)

28 (10.9%)
3(1.2%)

17 (26.2%)

Graves e Ameacadoras a Vida 1(1.5%)

TOTAL
Classificacdo segundo DAIDS adaptada, 2017. p= 0,002

337 (100%) 256 (100%) 65 (100%)

Tabela 6: Gravidade das reagdes adversas clinicas, eletrocardiograficas (ECG) e laboratoriais (Lab) ao antimoniato de meglumina (AM), segundo o grupo
de tratamento, em 108 pacientes com leishmaniose cutanea tratados com 20 mg Sh5*/kg/dia durante 20 dias ou 5 mg Sb°*/kg/dia durante 30 dias por via
intramuscular (IM) ou com AM por via intralesional (IL).

Reagdes adversas ao AM

20 mg IM 5mg IM IL
n= 36 n= 36 n= 36

Gravidade Clinicas ECG Lab Clinicas ECG Lab Clinicas ECG Lab

Leves 207 (79.3%) 4 (50.0%) 51 (75.0%) 181 (86.6%) 6(85.7%) 38 (95.0%) 45 (7.,4%) 0 2 (100.0%)
Moderadas 42 (16.1%) 2 (25.0%) 17 (25.0%) 25 (12.0%) 1 (14.3%) 2 (5.0%) 17 (27.0%) 0 0

Graves e 12 (4.6%) 2 (25.0%) 0 3 (1.4%) 0 0 1 (1.6%) 0 0
Ameacadoras
avida
Total 261 (100%) 8 (100%) 68 (100%) 209 (100%) 7 (100%) 40 (100%) 63 (100%) 0 (100%) 2 (100%)

p=0,002
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Figura 1: Probablidade de associacdo causal das reagdes adversas ao antimoniato de meglumina (AM), de acordo com o Algoritmo de Naranjo
e segundo o grupo de tratamento, em 108 pacientes com leishmaniose cutanea tratados com 20 mg Sb®*/kg/dia durante 20 dias ou 5 mg
SbS*/kg/dia durante 30 dias por via intramuscular (IM) ou por via intralesional (IL).
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Tabela 1a: Classificagdo de causalidade pelo Algoritmo de Naranjo.
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To assess the adverse drug reaction, please answer the following guestionnaire and give the pertinent score.

Yes No Do not know Score

1. Are there previous conclusive reports on this +1 0 0
reaction?

2. Did the adverse event appear after the suspected drug +2 -1 0
was administered?

3. Did the adverse reaction improve when the drug was +1 0 0
discontinued or a specific antagonist was admin-
istered?

4, Did the adverse reaction reappear when the drug was +2 -1 0
readministered?

5. Are there alternative causes (other than the drug) that -1 +2 0
could on their own have caused the reaction”

6. Did the reaction reappear when a placebo was given? -1 +1 0

7. Was the drug detected in the blood (or other fluids) in +1 0
concentrations known to be toxic?

8. Was the reaction more severe when the dose was in- +1 0 0
creased, or less severe when the dose was decreased?

9. Did the patient have a similar reaction to the same or +1 0 0
similar drugs in any previous exposure?

10. Was the adverse event confirmed by any objective +1 0 0

evidence?

Total score
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Tabela 2a: Classificacdo de gravidade das RAM segundo a escala DAIDS, 2017.

ProrPOSTA LAPCLINVIGILEISH
GRAVIDADE EA CLiNICOS, LABORATORIAIS E ELETROCARDIOGRAFICOS
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Clinica Graul Grau 2 Grau 3 Grau4
REGRA GERAL Leve: sinal ou Moderado: Grave: limitacdo de  Risco de vida
sintoma passageiro  limitacéo de atividade potencial: limitagdo
ou leve; sem atividade leve a importante; extrema de atividade;
limitacdo de moderada; necessidade de grande necessidade de
atividade; sem podendo cuidado médicoou  cuidado médico e
necessitar cuidado  necessitar cuidado tratamento; possivel tratamento; provavel/
médico ou médico ou hospitalizacdo hospitalizacdo
tratamento tratamento
Laboratorial Grau 1l Grau 2 Grau 3 Grau 4
HEMATOLOGIA
HEMOGLOBINA
Homens 10,9 -10,0 g/dL 9,9-9,0g/dL 8,9-7,0g/dL <6,9 g/dL
MuLHERES 10,4 - 9,5 g/dL 9,4-85¢/dL 8,4 -6,5¢g/dL <6,4 g/dL
PLAQUETOPENIA <125.000 - <100.000 - <50.000 - <24.999/mm?
100.000/mm3 50.000/mm? 25.000/mm?
LEUCOPENIA 2.499 - 2.000/mm®  1.999 - 1.499 - 1.000/mm®  <999/mm?
1.500/mm?
NEUTROPENIA 1.000 - 800/mm? 799 - 600/mm3 599 - 400/mm? <399/mm?
Bloquimica
ALBUMINA <LIN - 3,0 g/dL 2,9-2,009/dL <1,9 g/dL NA
CREATININA 1,1-1,3xLSN >1,3-18xLSN >1,8-<35x LSN >3,5 X LSN
HOMENS 1,43 — 1,69 mg/dI 1,70 -2,34 mg/dl 2,35 - 4,54 mg/dl >4,55 mg/dl
MULHERES 1,10 — 1,30 mg/dI 1,31-1,80 mg/dl 1,81 — 3,4 mg/dl >3,5 mg/dl
TGO/AST 125-<25xLSN  25-<50xLSN 5.0-<10,0x LSN >10.0 x LSN
46 — 92 U/L 93 -184 U/L 185 — 369 U/L >370 U/L
TGP/ALT 125-<25xLSN  2,5-<50xLSN 5.0-<10,0x LSN >10.0 x LSN
98 — 194 U/L 195 —389 U/L 390 - 779 U/L >780 U/L
FOSFATASE ALC. 1,25-<2,5x LSN 25-<50xLSN 5.0-<10,0x LSN > 10.0 x LSN
145 — 289 U/L 290 - 579 U/L 580 — 1159 U/L >1160 U/L
GAMAGT 1,25-<2,5x LSN 2,5-<50xLSN 5.0-<10,0x LSN >10.0x LSN
HOMENS 106 —212 U/L 213 —-424 U/L 425 - 849 U/L >850 U/L
MULHERES 69 — 137 U/L 138 — 274 U/L 275 -549 U/L >550 U/L
AMILASE 1,1-<1,5xLSN 15-<30xLSN 3,0-<50xLSN >5,0 x LSN
127 - 172 U/L 173 —-344 U/L 345 - 574 U/L >575 U/L
LIPASE 1,1-<1,5xLSN 15-<3.0xLSN 3,0-<50xLSN >5,0 x LSN
432 - 589 U/L 590 -1.178 U/L  1.179-1964 U/L  >1.965 U/L
HIPOPOTASSEMIA 3,3-3,0mEg/L 29-25mEg/L  2,4-2,0mEg/L <1,9mEg/L
HIPOGLICEMIA 64 - 55 mg/dL 54 - 40 mg/dL 39 - 30 mg/dL <29 mg/dL
HIPERGLICEMIA 110 -125 mg/dL 126 - 250 g/dL 251 - 500 mg/dL >501 mg/dL
Eletrocardiografica Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4
QT. 0,45 - 0,47 seg >0,47 -0,50seg  >0,50 seg Taquicardia
ventricular, Torsade
de pointes

ARRITMIA

Nenhum sintoma e
nenhuma
intervencédo

Nenhum sintoma
e intervencdo néo
urgente indicada

Sintomas sem risco
de vida e
intervencdo ndo
urgente indicada

Arritmia com ameaca
a vida ou intervencao
urgente indicada

*LSN= Limite Superior da Normalidade; LIN = Limite Inferior da Normalidade
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Tipo de toxicidade

clinica

Laboratorial

Eletrocardiogréfica

Graul
Grau 2

Grau 3

Grau 4

Manter tratamento

Considerar interrupgéo
temporéria do tratamento, usar
sintomaticos

Interromper tratamento, usar

sintomaticos, aguardar <G2 para

reintroduzir
Interromper definitivamente
tratamento

Manter tratamento
Interromper tratamento,
aguardar <G1 para reintroduzir

Interromper tratamento,
aguardar <G1 para reintroduzir

Interromper definitivamente
tratamento

Manter tratamento
Interromper tratamento*,
aguardar <G1 para
reintroduzir

Interromper tratamento,
aguardar <G1 para
reintroduzir

Interromper definitivamente
tratamento

*Q tratamento podera ser mantido se houver possibilidade de monitorizagdo diaria do eletrocardiograma
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Tabela 3a: ReacOes adversas mais frequentes ao antimoniato de meglumina, segundo o grupo de tratamento, em 108 pacientes com
leishmaniose cutanea tratados com 20 mg Sb5*/kg/dia durante 20 dias ou 5 mg Sb°*/kg/dia durante 30 dias por via intramuscular (IM) ou

com AM por via intralesional (IL)

20 mg IM 5mg IM IL
n= 36 n= 36 n= 36

Reacdes Adversas )

ALT - TGP 13 (3.9%) 5 (2.0%) 0 (0.0%) 18 (2.7%)
Anorexia 16 (4.7%) 9 (3.5%) 2 (3.1%) 27 (4.1%)
Artralgia 23 (6.8%) 21 (8.2%) 7 (10.8%) 51 (7.8%)
AST - TGO 10 (3.0%) 7 (2.7%) 0 (0.0%) 17 (2.6%)
Astenia 19 (5.6%) 10 (3.9%) 3 (4.6%) 32 (4.9%)
Calafrio 7 (2.1%) 9 (3.5%) 2 (3.1%) 18 (2.8%)
Cefaleia 24 (7.1%) 21 (8.2%) 6 (9.2%) 51 (7.8%)
Diarreia 6 (1.8%) 6 (2.3%) 1 (1.5%) 13 (2.0%)
Dispneia 9 (2.7%) 5 (2.0%) 1 (1.5%) 15 (2.3%)
Dor abdominal 13 (3.9%) 11 (4.3%) 0 (0.0%) 24 (3.6%)
Dor no local da injecdo 10 (3.0%) 8 (3.1%) 4 (6.2%) 22 (3.3%)
Febre 12 (3.6%) 4 (1.6%) 1 (1.5%) 17 (2.6%)
Hiperamilasemia 10 (3.0%) 3 (1.2%) 0 (0.0%) 13 (2.0%)
Hiperlipasemia 23 (6.8%) 13 (5.1%) 0 (0.0%) 36 (5.5%)
Mialgia 20 (5.9%) 15 (5.9%) 4 (6.2%) 39 (5.9%)
Néusea 13 (3.9%) 18 (7.0%) 1 (1.5%) 32 (4.9%)
Tosse 9 (2.7%) 14 (5.4%) 4 (6.2%) 27 (4.1%)
Toxicidade Coclear 17 (5.0%) 16 (6.3%) 5 (7.7%) 38 (5.8%)
Toxicidade Vestibular 12 (3.6%) 5 (2.0%) 0 (0.0%) 17 (2.6%)
Vomitos 8 (2.4%) 5 (2.0%) 1 (1.5%) 14 (2.1%)
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6. CONCLUSOES

Quando comparados a alta dose, a baixa dose de antimonio e o tratamento IL foram
associados a uma toxicidade significativamente menor, com menor nimero ¢ menor gravidade
de RAM.

Considerando a analise de causalidade das RAM, o algoritmo de Naranjo permitiu um
aumento na sensibilidade do diagnoéstico das mesmas em relagdo ao julgamento do
especialista, diminuindo a propor¢ao das reagdes duvidosas, o que sugere sua relevancia na
andlise do perfil de seguranca do medicamento.

Os diferentes esquemas de tratamento afetaram principalmente o sistema gastrointestinal,
o sistema muscular-esquelético e o estado geral. Artralgia, cefaleia, mialgia, toxicidade
coclear e hiperlipasemia foram as RAM mais frequentes.

No tratamento com dose alta observou-se uma maior frequéncia de alteragdes do sistema
de metabolismo e nutrigdo, e no tratamento IL observou-se uma maior frequéncia de reagdes
locais. Nao foram observadas alteracdes eletrocardiograficas no tratamento IL.

Considerando a menor toxicidade, embora a alta dose de antimonio por via sistémica seja
o tratamento padrao para o LC, esquemas alternativos com baixa dose e, particularmente, o
AM IL poderiam ser indicados em pacientes com LC que apresentem fatores de risco ou
contraindicac¢ao para a utilizagdo do AM IM na dose padrdo, como idosos e pacientes com

comorbidades.
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ANEXO 1 - Formulério de Coleta de dados dos Ensaio Clinico.

| [ |
!_l E— [T T]

: - VT2 0
LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES

g ]

‘ primeraconsuita  oa:| | |/ [ /[ 1111 Pront.: D:I:I:I:I

‘Huponz:’ml:l I | | I | | | | N“icddluudamsaln:l I l | 1 |'I | I | I

IDENTIFICACAD - ID

ID1- Data de nascimento: [ | |/ | |/ | ] | | ID2-Idada{nmanos}:D]

ID3- Sexo: OMascuino DFeminno  pg Naturalidade: [ | | [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ ][]
ID5- Sabe lerlescrever: 0 Sim [ Mo

IDE- Alfabetizado: O 1° grau mcompleto O 3* grau completo
O 1* grau complets O #* grau mcomplels
O 2# graw completo O Pés-graduar So
O z* grau mcompleto

HISTORIA EPIDEMIOLOGICA - HE

HE1- Profissdo na época da possivel infeccdo (segundo grupos e subgrupos do IBGE):
[ Técnica, clentifica, artistica e assemelhada

D Agrﬁmmns_ binlogistas, veterinarios e especialistas assemelhados
O Administrativa (chefia, empregado)

[ Comércio e atividades auxiliares

O viajanies, representantes e pracistas

O Prestag do de servigos

O Turisma

O Agropecudna e produgdo extrativa vegetal e animal

O inalikstnia de transformacdo & construcdo civil

[0 Transporte & comunicagio

O Quira, ocupacio, ocupacdo mal definida ou ndo declarada

0 Ganimpeiro

O ocupacfes de defesa nacional & seguranga publica

[0 Donas de casa e apesenlados

[ Estudante

O menor

O Desocupado

m J e

HE2- Regiao provavel da infecgao:
OSul [OSudeste [ Centro-oeste [ Wordeste [OJHNorte [JIGH

HE3- Estado provével da infeccéo: D:l OGN
HE4- Municipio/Estado RJ:
QiGN DOoutestasdo —b weat-gspecnique:| | | | | | | | | [ [ [ [T [ []]]

HES- Bairroimunicipic do RJ:

OGN [0 Guaratiba

O eangu O santissima

O campo grande [ Senador Camars

O Jacarepagua O senador Vasconcelos

O Taquara [ vargem Grande
O Curicica O outro municiplo —= HES.1- Qual: I | I | I | I | I | I | I | I | I | I
O Reakengo
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HISTORIA CLINICA - HC

HC1- Tempo de evolugdo em semanas: D] =]
HCZ2-LTA no passado: [Jn3c [OLc OLcM OWM  OFormadesconbecida  [J1GN

HCZ.1- Se afirmative. hd quantos meses atras: Dj Owa OieN
HC2.2- Se afirmativo, fez tratamento anterior? [JSim [Na [OJna [JIGH

HC2.3- Se afirmativo, hi quantos meses atris: Dj Ona  OiGH

HEC2.4- Duragdo do tratamento em dias: Dj

HC2.5- Abandonou tratamente? [JSm  [ONie [Owa iGN
HC2.6- Tratamento utilizado?
[ Antimdnio O na

O Anfotericina [ IGN
O pentamidin ouro —» Hezea-gspeemque:| [ [ [ [ [ [ T [ [ [ [T [ [[[]]
HC2.7- Via de administragdo? O O O Ovo Owen ONa

HC2.8- Se glucantime, qual dose (mg SbhiKgidia)?

O<5mg O5-10mg DO10-15mg [O15-20mg O=20mg OGN CINA

HC2.9- Se glucantime, nimero de doses: D] Owna OGN
HC2.10- Atendido em unidade de sadde? OJSim [ON3e DOwnNa OGN

HC3- Relato de cicatrizes cutineas sugestivas de LTA: [Onio Osm  [JIGN

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA

HPFP1- Alergia?

Os5m [ONio — HPP1.1- Especifique: | I I I | I | I | I | I | I I I I I I | I I I
HPF2- Cancer?

Os5im  [ONio — HPPZ.1- Especifique: | | I | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |
HPP3- Cardiopatia grave?

Osim QONio —, HPF&.i-E:pﬂtmqul:| | I | | | | | | | | | | | | | | | | | | | | |

HPP4- Hipertensdo arterial sistémica? [OSm [ONdo

HPPS- Diabetes mellitus?
Osm Onao—» weest-especinque:| | | [ [ | [ [ [ [ [ [ [T ] Tl T QT ]1]]
HPP&- Hepatopatia grave?
Osim Onio— wepet-especitque:| | | | | | | 1[I I 111111111111}
HPPT7- Nefropatia grave?
Osm Onao— weer-especiniquer| | | | | [ [ [ [ [ [ [ [T T T LI ]]]]

HPF8- Doenga digestiva?
Osm Cnio—s Hepet-Bspeciique:| | | | | | [ [ [ I T T [ TT T ITTT T U]

HPP9- Terapia imunossupressora recente? [0 Sm [ONao
36110
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HPP10- Doenca reumatica ativa?

Osm Onso—s Heprovespemque: | | [ [ [T T TP ITTTTTPTTT]T]

HPP11- Cirurgia?
Osm Ongo—s HePttt-Especinquer| | | | | | [ 1 | [ [ [ [ [ [ [ [ f]]]

HPP12- Tuberculose? [0 Sim [JNao

HPP13- Em atividade? Jsim [N3 [ONA
HPP14- HIV/AIDS? O sm [ONdo [JIGN

HPP15- Doencas neurologica?

Osm Onso—s Heptstespecnque| | [ | [ [ [ T[T L TP [T T T IT 001}

HPP16- Transtorno psiquiatrico?
Osm DOngo—s HePrer-especiique:| | [ | | | [ [ [ [ [ [T L[] TP f]7T]
HPP17- Internacdo psiquiatrica?
Osm Ongo—s HePiTt-Espeaitique:| | | | [ [ [ [ [ [ [T T T {1 [Tl T]]]

e o imsnse | TITTITIITIT LTI T LTI IT]

HS1- Tabagismo? [0 Sm, atual [ Sim, anterior [ Nao

HS$1.1- Cigarrosidia? D:D Ona OGN HS1.2- Tempo de uso em meses? D]:I

HS2- Bebida alcodlica? [ Sim, atual ) Sim. anterior O] Ndo Cédigo 999 pi IGN

HS2.1- Dose semanal? D:D Ona OGN H$2.2- Tempo de uso em meses? [:D:]

AVALIACAO CLINICA
ANAMNESE HDA

AH1- Sinais e sintomas presentes? [Sim [INi —s AH1.1-Se afirmativo, duragdo (dias): D:D
AH2- Cefaléia? [Osim [JNdo

AH2.1- Se afirmativo grau de alteragao? [JG1 [OG2 [OG3 [OG4 AH2.2- Duragdo (dias): D]j
AH3- Febre? [sSm [ONao

AH3.1- Se afirmativo grau de alteragaoc? OG1 [OG2 [OG3 [OG4 AH3.2- Duragao (dias): D]j
AH4- Calafrios? [ Sm [IN3o

AH4.1- Se afirmativo grau de alteragdo? JG1 [0OG2 [QOG3 QOG4 AH4.2- Duragao (dias): D:D
AHS5-Tosse? [sim [JNio

AHS.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [0G1 [G2 [0OG3 [G4 AH5.2- Duragdo (dias): I:Dj
AH6- Dispnéia? [OSim [JN3o

AH6.1- Se afirmativo grau de alteragao? [0G1 [OG2 0OG3 [QOG4 AH6.2- Duragao (dias): D]j
AH7-Dor toracica? [Sm [IN3o

AH7.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG!1 [OJGz [Oc3 [Ooc4 AH7.2- Duragao (dias): ED]

36110
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AH8- Emagrecimento ndo intencional? O Sim [ Mo
AHE.1- Se afirmative grau de alteragio? [JG1

AHA.3- > 10% do peso habitual em & meses:

Ocz Ooc:

O%m [ONao

Oc4

O

Oca

Oc4

Oca

Ocs

Oca

Oca

Oca
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AHE.2- Duragio (dias): D]]

AHS.2- Durace (dias): D]]
AH10.2- Duragio (dias): D]j
AH11.2- Duragao (dias): D:[:l
AH12.2- Duragao (dias): Em
AH13.2- Duragdo (dias): D]j
AH14.2- Duragdo (dias): D]j
AH16.2- Duragao (dias): D]:l
AH16.2- Duragao (dias): Djj
AH17.2- Duragdo (dias): D]]
AH18.2- Duragdo (dias): D]]

AHO- Astenia? [sm [ Nao

AH3.1- Se afirmativo grau de alteragao? OG1 OG22 OG3
AH10- Anorexia® [Osm [ Nao

AH10.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [Jci [QOc2 [QOG3
AH11-Nausea? [Osm [ONdo

AH11.1- Se afirmative grau de alteragio? OG1 [Ocz Oc3
AH12- Vomitos? [Osm [J Mo

AH12.1- Se afirmative grau de aiteragdo? OG1 OG2 [QOca
AH13- Dor abdominal? Osm ONao

AH13.1- Se afirmativo grau de alteragdo? OG1 Ocz Oc3
AH14- Constipagio? [Jsim [JNdo

AH14.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [Oc1 [Oc2 [QOc3
AH15- Diarréia? Osim O Nao

AH15.1- Se afirmative grau de alteragdo? OG1 Ocz Oc3
AH16- Artralgia? DOsm ONio

AH16.1- Se afirmativo grau de alteragdo? Oc1 OGz DOca
AH17-Mialgia? Osim [ Ndo

AH1T.1- Se afirmativo grau de alteragdo? 1 Ocr O3
AH18- Manifestagoes linfaticas? [Osm [ONao

AH1E.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [G1 [OG: [QOG3

SINAIS VITAIS - SV

svi-Pesotemkg)? [ | | [ | | |
SV2- Frequéncia respirataria (irm)? I:I:I:l
5V4- Pressdo arterial? | | | I .I'r | | | In-u-an

EXAME FisIcO

SINAIS CLINICOS

SC1- Estado geral? [JBom [ Alterado

SC1.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [JG1 [OG2 [G3
SC2-letericia? [O5m [ MNao

SC2.1- Se afirmative grau de alteragao? [Jc1 G2 [Oc3
S$C3-0lhos? [Osim [QON&o

5C3.1- Se afirmative grau de alteragae? JG1 [QOcz QOc:2

5V3- Frequéncia cardiaca (bpm)? I:l:l:l

SV5- Altura (em cm)? D:D

Oca

O

Ocs

26110
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SC4- Aparelho respiratorio? [JSm [JNao

LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES

17-12-10

SC4.1- Se afrmativo grau de alteragao? 0G1 [Ocz O3 [Oca
SC5-Coragao? [Jsim [INac

$C5.1- Se afirmativo grau de alteragac? [JG1 [OG2 [OG3 [OG4
SC6- Sistema Arterial? [Osm [ON3

$C6.1- Se afirmativo grau de alteragao? [JG1 [Oc2 [Oc3 [Ooc4
SC7- Sistema Venoso? [sm [ONio

SCT7.1- Se afirmativo grau de alteragao? [JG1 [OcG2 [Oc: [QOc4
SC8-Insuf. Venosa? [Sm [INado

$C8.1- Se afirmativo grau de alteragdo? [0G1 [Oc2 [OcG3 [OcG4
SC9- Abdomen? [JsSm [ONao

SC9.1- Se afirmativo grau de alteragdo? 0G1 Oc2 0Oc3 [Ooc4
SC10- Hepatomegalia? [Jsim [JNao

$C10.1- Se afirmativo grau de alteragae? O G1 OG2 O63 0Oc4
SC11-Esplenomegalia? [Osim [Nio

SC11.1- Se afirmativo grau de alteragao? O G1 [OG2 Oc3s 0OG4
SC12- Genitourinario? [ sm [Nio

S$C12.1- Se afirmativo grau de alteragao? O G1 [OG2 0OG3 [OG4
SC13- Osteomuscular? [ sm [Nao

SC13.1- Se afirmativo grau de alteragdo? O0G1 [0OG2 0OG3 [OG4a
SC14- Neuroldgico? [Osm [OJNao

SC14.1- Se afirmativo grau de alteragao? [JG1 [OG2 [QOG3 [QpOoG4
SC15- Pele e subcutaneo? [Jsim [JNao

SC15.1- Se afirmativo grau de alteragdo? OG1 [OG2 [OG3 [OG4
SC16- Edema? [Osim [Nio

SC16.1- Se afirmativo grau de aiterag¢de? O0G1 [OG2 [0OG3 [OG4
SC17- Linfadenomegalia? [Osim [ Nio

SC17.1- Se afirmativo grau de alteragao? O G1 0OG2 OG3 Oc4
SC18- Linfangite? O sm [ONao

SC18.1- Se afirmativo grau de alteragao? [JG1 [OG2 [0OG3 [Oc4
SC19- Transtornos Psiquiatricos? [OSm [JNa3o

SC19.1- Se afirmativo grau de alteragao? JG1 [OG2 [OG3 [QOoc4
S$C20- Outra anormalidade? [OSm [Ndo [OIGN

sczotpeserova:| | | [ [ [ I [ [T T QPP 1T PTTITTT LT}

$C20,2- Se afirmativo grau de alteragao? OG1 [OG2 [OG3 [OG4

SC21- Acometimento linfatico? [Sim [JNdo
S$C21.1- Se afirmativo localizagao:

O Adenomegalia satélite

SC22- Linfonodos cervical? [Jsim [JNao
$C22.1- Se afirmativo grau de alteragao? [0 G1

oG2

5-6

O Linfangite  [J Linfangite + gomas centripetas

oGs

[ Adenomegalia outra localizag 3o

OG4
36110
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| Mpmm_m EEEE n

SC23- Linfoneodos submandibular? [ Sm [ Nao

SC23.1- Se afirmative grau de alteragie? OG1 [OGZ OG3: OG4
SC24- Linfonodos axilar? [ Sim [ Mo

$C24.1- Se afirmative grau de alteragae? [JG1 QOG22 [OG3: [OG4
§C25- Linfonodos supraclavicular? [Osim [0 Nio

SC25.1- Se afirmativo grau de alteragdo? JG1 OG22 [Oci: [Ooc4
8C26- Linfonodos inguinalfemural? [Osm QOwNEo

$C26.1- Se afirmative grau de alteragde? OJG1 Ocz Oc3z Oc4

8C27- Generalizado? [Osm [ Mo
SC27.1- Se afirmative grau de alteragaie? JG1 [Ocz [Oca [Oc4

Se alteracdo clinica, grau equivalente a evento adverso: OG1 OG22 OG2 DG4 (colacar maior grau observado)

ELETROCARDIOGRAMA - ECG

ECG1- Eletrocardiograma? DO womal [ONR

ECG1.1-QTE: D |:|:|:| medida

ECG1.2- Ritmo Cardiace: [J Reguiar O Imeguilar

ECG1.4- - Descreva outras anormalidades: | | | | | ] | | | | | | | | ] | | | | | I |
HENEEEEEEEREEEE
HEEEEEEEEEEEEEE

IM1- Intradermorreacéo de montenegro® O Naoreator [ Fracorealor [ Forte reator 0 MR

IM1.1- Leitura 48h em mm: Dj

‘ Completar inclusao com preenchimento da Ficha Laboratorial!

35110
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| LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES T

MEDICAGOES CONCOMITANTES Pront.: D:':':':’

xﬁnp-unsa'wl:l | I | ] I | J ] N'i:ddlgndninsalu:| I I I I I'l I [ I I

0O paciente usou algum outro medicamento que ndo o antimoniato de meglumina nos 30 dias antes da
consulta de triagem ou esta usando algum outro medicamento em gualguer momento durante o estudo?

OSm O MNao

=
=
5]
@
]
F]
o
g
w
3
2
=]
i)
2

Via:Qora Om O Dosatntaldlana nme| | | ] | ] | |umuadu

¢nn5ulnuia:|:|]:| Dmadelnlclul I ”I | |J'r| | | | | Datadnhrmmal | ”l | |‘,r| | | | | '
maeagso:| | | [ [ LI I LTI PP TPl 1] |I

--------------------------------------------------

Via:Oom O O :Mnon| [ 1] ]

| I I Unidades

, |
Consulta dia: |I]:| Data de Inicio: |:|:| !D:l JFDI]] Data de Término: I | | l'rl | |J|r| | | | | i
macagsos| | | | LU L LI IPLPT L ETPTITETTTTT] IF

--------------------------------------------------

Via:Ooa Om Ow ' Dose total diaria: pose:[ | | |'[ T | luniaaces

cunsulmula:m] nmade-lnlt.ln:l I ”I | |1'r| | | | | natade‘rérmina:l | ”l | |‘,r| | | | |
maeagao:| | [ I [ LTI TTPTT TP TP RTTTTT] ]F

sorogamomegenericar | | | | | [ 1 TT1TI1TTTTITTTITTTTT] lII

VieQom Om Ow  Dose total diria: pose:| | | ][ | | Junigaces '

consutacia:[ | | | oatacemicio:[ | |/[ T J/LTTT] oatsaevermme: [T /[T ]/[TT1
moesgao:| | [ | [ [ [T T I TTTTITTTITTTITTTTTITTT] IP

6-Dmua1numtmnintuﬂ:||l_|Ill[ll[lllllllll]lllllll

ViaQoml OmM OWw D_Qa_umaLdlaLIL pose:| | | |i[ | | Junigaces

n:un:ulu:lla:D]j nmadolni:lo:l I ||||[| | |.|'r| | | | | DataupTirmmn;I | |.|F| | |.I|r| | | | | i
maeagso:s| | | | LI I I TP T ITPT PP T TP PTATRTITTT0

61095
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G

sorogamomegenercor| | | [ [ [ [ [TTTTTTTTTTTTTTTTTTT]]!

VissQow O Ov | Dosetotaldidria: pose:[ T T 1! T T Jumdsdes

__________________________________________________

cansulmula:m natadtlnicla:l I |J||'| | |J'r| | | | | DaudiTirmmn:| | ”l | |-I'r| | | | | !
maieagso:| | | | [ [ [ [ VPV PP T PP PP TTPTIPITIITLT

______________________________________________________________________________________________

|Via:Oom Om Ow ;M pose:| | | |

icunsult:dia:m:l n-ﬂadelnmml I II'II| | |l'|r| | | | | DatadeT:‘rminu:| | ”l | Il'rl | | | |
tnatcagse: [ L [ [ T L [ T T [T T T T T T TT T T T T TTTITTITTT]

Via:Qom Om Qw :Dnsetutald:ﬁna n“,..| | | |.

:Cnn:uludla:m Datadill;i:m:l I ”| | |-"r| | | | | Damquirmlno:me:“DE i
waicagso:|_ | [ | [ L[ [T T TTTITTT I TITTTITTTTTT

____________________________________________________________________________________________

'cansulmdia:m namdelr-ﬂcia:l I ||'r| | ||I'r| | | | | namﬂeTérmina:| | “II |J'r| | | | | E
maesgso: [ [ [ T T T TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTITTTT

;IU-Droualnthi'rnirI:ﬂ]:'||]||||||||||||[||[|[||[|[]5

"Via:Oom Om O :Eﬁugw_dhﬂm pose: [ | | || | | |umiiades :
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ANEXO 2 - Parecer de aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

INSTITUTO DE PESQUISA
CLINICA EVANDRO CHAGAS - g Qwﬂw mo
IPEC / FIOCRUZ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacéo das reactes adversas aos diferentes esquemas de tratamento em pacientes
com leishmaniose tegumentar americana assistidos no Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas (INI) e participantes do projeto "Ensaio Clinico fase lll
para leishmaniose tegumentar americana. Equivaléncia entre o esquema padrao e
alternativos com antimoniato de meglumina".

Pesquisador: Claudia Maria Valete Rosalino

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 50100515.8.0000.5262

Instituigdo Proponente: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - IPEC / FIOCRUZ
Patrocinader Principal: Fundacg&o Oswaldo Cruz

Numero do Parecer: 1.333.159

Apresentagao do Projeto:

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € uma doenca que acomete a pele e as mucosas das vias
aéreas e digestivas superiores, causada por protozoarios do género Leishmania e transmitida através da
picada das fémeas de flebotomos (Diptera, Psychodidae, Phlebotominae) infectadas. No Brasil, o Ministério
da Saude (MS) recomenda tratar os pacientes com leishmaniose cutdnea (LC) com antimoniato de
meglumina (AM) na dose de 10-20mg Sh5+/kg/dia durante 20 dias & com leishmaniose mucosa (LM) com a
dose de 20mg Sb5+/kg/dia durante 30 dias. As reacdes adversas a medicamentos (RAM) s&o definidas
como sendo qualquer resposta prejudicial ou indesejavel e ndo intencional que ocorre com medicamentos
em doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagnéstico, tratamento de doenca ou para
modificacéo de fungdes fisiologicas. Objetiva: Avaliar as reacdes adversas aos diferentes esquemas de
tratamento com antimoniato de meglumina (AM) em pacientes com leishmaniose tegumentar americana
(LTA) tratados no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI). Metodologia: Coorte historica com
dados de 72 pacientes com leishmaniose cutanea e 50 pacientes com leishmaniose mucosa participantes

do Projeto “Ensaio clinico fase Il para leishmaniose tegumentar americana. Equivaléncia entre o

Enderego: Avenida Brasil 4365

Bairro: Manguinhos CEP: 21.040-360
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3865-9585 E-mail: cep@ipec fiocruz br
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esquema padrdo e alternativos com antimoniato de meglumina”. Serédo incluidos os pacientes com
tratamento inframuscular e serao excluidos pacientes com perda de seguimento. Os dados serao coletados
das fichas padronizadas preenchidas no ensaio clinico escaneadas e exportadas para o banco de dados.
Informacdes complementares podem ser coletadas dos prontuarios médicos. As seguintes variaveis seréo
consideradas: a) sociodemograficas (idade, sexo, escolaridade); b) clinicas: co-morbidades; medicamentos
usados (nomes dos farmacos e respectivas datas de prescrigéo referentes ao tratamento, bem como outros
medicamentos concomitantes), hospitalizactes; ¢) reagtes adversas, pesquisadas como sinais e sintomas
manifestados pelo paciente e exames laboratoriais alterados: descricdo da RAM, data de inicio e término.
Resultados esperados: identificar a frequéncia e gravidade das reacgdes adversas, nas diferentes doses de
AM, interacGes medicamentosas e outros fatores associados 4s mesmas, a fim de otimizar o

acompanhamento aos grupos de pacientes com malor risco.

Objetivo da Pesquisa:

Segundo a pesquisadora responsavel: “Objetivo Primario: Avaliar as reacdes adversas aos diferentes
esquemas de tratamento com AM em pacientes LTA assistidos no INI e participantes do projeto “Ensaio
clinico fase lll para leishmaniose tegumentar americana. Equivaléncia entre o esquema padréo e
alternativos com antimoniato de meglumina”. Objetivo Secundario: Estimar a frequéncia das reacdes
adversas aos diferentes esquemas de tratamento com AM em pacientes com LTA atendidos no INI;
Classificar as reagdes adversas (RAM) quanto a gravidade, sistema/orgéo afetado e causalidade; Identificar
as intera¢des medicamentosas e sua possivel associagdo com a ocorréncia das RAM e ldentificar possiveis

fatores associados com a ocorréncia de RAM.”.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos baixos, relativos & perda de sigilo/privacidade das informagdes clinicas/pessoais dos voluntarios da
pesquisa/ensaio clinico. Beneficios indiretos. Avaliacéo satisfatoria. Segundo a pesquisadora principal:
“Riscos: Néo se aplica. Beneficios: Apesar das evidéncias sobre problemas relacionados ao uso de AM em
LTA, como seus efeitos adversos cardiotoxicos, hepatotoxicos e nefrotoxicos, a literatura sobre
efetividade/seguranca deste tratamento na pratica clinica cotidiana, nos diferentes grupos de pacientes, &
escassa e fragmentada. Uma abordagem mais ampla com relagéo a segurancga, prevencéo, deteccéo e
monitoramento de reacdes adversas a diferentes esquemas de tratamento da LTA com AM pode contribuir
com 0 manejo deste grupo de pacientes. O presente estudo pretende avaliar a ocorréncia de reacdes
adversas aos diferentes esquemas de tratamento com AM da LTA, utilizados num Ensaio Clinico fase Ill,

bem como
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caracteriza-las, identificando fatores associados, a fim de auxiliar na elaboracgéo de estratégias para o uso
mais seguro e racional deste medicamento nos pacientes com LTA.".

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto ora submetido a esse comité prevé um estudo descritivo seccional, com analise retrospectiva, a
partir da coleta de dados obtidos dos prontuarios de pacientes atendidos no Lab. Vigileish, IPEC, FIOCRUZ
recrutados para o ensaio clinico “Ensaio clinico fase lll para Leishmaniose Tegumentar Americana.
Equivaléncia entre o esquema padrao e alternativos com antimoniato de meglumina”, ja aprovado pelo CEP-
IPEC em 17 de outubro de 2007 (CAAE 0055.0.009.000-07).

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

A pesquisadora responsavel solicita dispensa do TCLE, saob justificativa que o projeto ora submetido trata-se
de pesquisa retrospectiva com uso de prontuarios e dados previamente coletados no projeto “Ensaio clinico
fase Il para Leishmaniose Tegumentar Americana. Equivaléncia entre o esquema padréao e alternativos com
antimoniato de meglumina" aprovado pelo CEP-INI em 17 de outubro de 2007 sob o numero 0055.0.009.000
-07. Fol encaminhado ao CEP, e postado na PB, na forma de anexo ao projeto original (documento
“Doutoradomadelon22092015.doc”), Termo de Compromisso e Responsabilidade devidamente assinado,

assumindo o compromisso com o sigilo das informacgdes obtidas.

Recomendagoes:

Considerando-se que se trata de analise critica de um ensaio clinico ainda aberto e com possibilidade de
entrada de novos pacientes, ao fim da analise apresentar aoc CEP relato dos efeitos adversos
contextualizado em relac&o aos efeitos adversos esperados, e explicitar se exige providéncia em relacéo ao
estudo ainda em andamento (Ensaio Clinico LM).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Por entendermos que nenhuma garantia das participantes do estudo foi diminuida, indicamos a aprovacéo
do estudo com a previsdo de producéo de relatorios semestrais (parciais ou final), na forma de notificacdes,
de acordo com a Res. CNS no. 466/12.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 08/10/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 574834 pdf 11:17:10
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Projeto Detalhado / | Doutoradomadelon22092015.doc 08/10/2015 |Claudia Maria Valete | Aceito
Brochura 11:16:42 |Rosalino

Investigador

Folha de Rosto FRPBfarmaco.PDF 08/10/2015 |Claudia Maria Valete | Aceito

11:13:23 Rosalino

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Né&o
RIO DE JANEIRO, 23 de Novembro de 2015

Assinado por:
Mauro Brandao Carneiro

(Coordenador)
Enderego: Avenida Brasil 4365
Bairro: Manguinhos CEP: 21.040-360
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3865-9585 E-mail: cep@ipec fiocruz br
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ANEXO 3 - Classificacdo de gravidade DAIDS 2017.

PROPOSTA LAPCLINVIGILEISH!
TABELA 1: GRAVIDADE EA CLINICOS, LABORATORIAIS E ELETROCARDIOGRAFICOS

153

Clinica Graul Grau 2 Grau 3 Grau4
REGRA GERAL Leve: sinal ou Moderado: Grave: limitacdo de  Risco de vida
sintoma passageiro  limitacédo de atividade importante; potencial: limitacéo
ou leve; sem atividade leve a necessidade de extrema de atividade;
limitacdo de moderada; cuidado médicoou  grande necessidade de
atividade; sem podendo tratamento; possivel  cuidado médico e
necessitar cuidado necessitar cuidado hospitalizacdo tratamento; provavel/
médico ou médico ou hospitalizacdo
tratamento tratamento
Laboratorial Graul Grau 2 Grau 3 Grau4
HEMATOLOGIA
HEMOGLOBINA
Homens 10,9 -10,0 g/dL 9,9-9,0¢g/dL 8,9-7,0¢/dL <6,9 g/dL
MuLHERES 10,4 - 9,5 g/dL 9,4-85¢/dL 8,4 -6,5¢g/dL <6,4 g/dL
PLAQUETOPENIA <125.000 - <100.000 - <50.000 - <24.999/mm?
100.000/mm3 50.000/mm? 25.000/mm?
LEUCOPENIA 2.499 - 2.000/mm®  1.999 - 1.500/mm3 1.499 - 1.000/mm3  <999/mm?
NEUTROPENIA 1.000 - 800/mm3 799 - 600/mm? 599 - 400/mm? <399/mm?
Bloquimica
ALBUMINA <LIN - 3,0 g/dL 2,9-2,09/dL <1,9 g/dL NA
CREATININA 1,1-1,3xLSN >1,3-18xLSN >1,8-<35xLSN >3,56 X LSN
HOMENS 1,43 — 1,69 mg/dI 1,70-2,34 mg/dl 2,35 - 4,54 mg/dl >4,55 mg/dl
MULHERES 1,10 — 1,30 mg/dI 1,31-1,80mg/dl 1,81 - 3,4 mg/dl >3,5 mg/dl
TGO/AST 1,25-<2,5x LSN 2,5-<50xLSN 5.0-<10,0x LSN >10.0 x LSN
46 — 92 U/L 93 -184 U/L 185 — 369 U/L >370 U/L
TGP/ALT 1,25-<2,5x LSN 2,5-<50xLSN 5.0-<10,0x LSN >10.0 x LSN
98 — 194 U/L 195 —389 U/L 390 - 779 U/L >780 U/L
FOSFATASE ALC. 1,25-<2,5x LSN 25-<50xLSN 5.0-<10,0x LSN > 10.0 x LSN
145 — 289 U/L 290 - 579 U/L 580 — 1159 U/L >1160 U/L
GAMAGT 1,25-<2,5x LSN 25-<50xLSN 5.0-<10,0x LSN >10.0 x LSN
HOMENS 106 —212 U/L 213 - 424 U/L 425 - 849 U/L >850 U/L
1 Versso 03 agosto 2017

(Baseada na Adult AIDS Clinical Trials Group, version 2.1 July 2017)
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MULHERES 69 — 137 U/L 138 - 274 U/L 275 -549 U/L >550 U/L
AMILASE 1,1-<15x LSN 15-<3.0xLSN 3,0-<5,0xLSN >5,0x LSN
127 - 172 U/L 173 - 344 U/L 345 -574 U/L >575 U/L
LIPASE 1,1-<15xLSN 15-<3.0xLSN  3,0-<5,0xLSN >5,0 x LSN
432 —589 U/L 590 - 1.178 U/L  1.179-1.964 U/L >1.965 U/L
HIPOPOTASSEMIA 3,3-3,0mEg/L 2,9-2,5mEg/L 2,4 -2,0 mEg/L <1,9 mEg/L
HIPOGLICEMIA 64 - 55 mg/dL 54 - 40 mg/dL 39 - 30 mg/dL <29 mg/dL
HIPERGLICEMIA 110 -125 mg/dL 126 - 250 mg/dL 251 - 500 mg/dL >501 mg/dL
Eletrocardiografic Graul Grau 2 Grau 3 Grau4
a
QT. 0,45 - 0,47 seg >0,47 - 0,50 seg >0,50 seg Taquicardia
ventricular, Torsade de
pointes
ARRITMIA Nenhum sintomae  Nenhum sintoma  Sintomas semrisco  Arritmia com ameaga
nenhuma e intervencdo ndo  de vida e intervencdo a vida ou intervencédo
intervencdo urgente indicada  ndo urgente indicada urgente indicada

*LSN= Limite Superior da Normalidade; LIN = Limite Inferior da Normalidade

TABELA 2: ORIENTAGCAO DE CONDUTAS EM CASOS DE TOXICIDADE

Tipo de toxicidade

Laboratorial

Eletrocardiografica

Considerar interrupcdo
temporaria do tratamento, usar

Interromper tratamento, usar
sintomaéticos, aguardar <G2

clinica
Graul Manter tratamento
Grau 2

sintomaticos
Grau 3

para reintroduzir
Grau 4

Interromper definitivamente
tratamento

Manter tratamento

Interromper tratamento,
aguardar <G1 para reintroduzir

Interromper tratamento,
aguardar <G1 para reintroduzir

Interromper definitivamente
tratamento

Manter tratamento

Interromper tratamento™,
aguardar <G1 para reintroduzir

Interromper tratamento,
aguardar <G1 para reintroduzir

Interromper definitivamente
tratamento

*Q tratamento podera ser mantido se houver possibilidade monitorizacdo diéria do eletrocardiograma



ANEXO 4: Classificagdo de causalidade pelo Algoritmo de Naranjo.
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To assess the adverse drug reaction, please answer the following questionnaire and give the pertinent score.

Yes No Do not know Score

1. Are there previous cenclusive reports on this +1 W] 0
reaction?

2. Did the adverse event appear after the suspected drug +2 —1 0
was administered?

3. Did the adverse reaction improve when the drug was +1 0 0
discontinued or a specific antagonist was admin-
istered?

4. Did the adverse reaction reappear when the drug was +2 -1 0
readministered?

5. Are there alternative causes (other than the drug) that -1 +2 ]
could on their own have caused the reaction?

6. Did the reaction reappear when a placebo was given? -1 +1 1]

7. Was the drug detected in the blood (or other fluids) in +1 0
concentrations known to be toxic?

8. Was the reaction more severe when the dose was in- +1 0 0
creased, or less severe when the dose was decreased?

9. Did the patient have a similar reaction to the same or +1 0 0
similar drugs in any previous exposure?

10. Was the adverse event confirmed by any objective +1 0 0

evidence?

Total score




