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Ribeiro, C. de O. Antimoniato de meglumina no tratamento de pacientes com
leishmaniose cuténea no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas entre 2000 e
2017. Rio de Janeiro, 2021, 141 f. Tese [Doutorado em Pesquisa Clinica em Doencas
Infecciosas] — Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

A leishmaniose cutanea (LC) ndo é uma doenca letal, contudo a toxicidade do tratamento
sisttmico com antimoniais pentavalentes tem merecido maior atencdo nos Gltimos anos. No
Velho Mundo, o tratamento intralesional (IL) é utilizado h& décadas, com bons resultados.
Recentemente, a Organizacdo Mundial da Saide recomendou que a via IL fosse utilizada na
LC do Novo Mundo, segundo avaliacdo de risco-beneficio para cada paciente. Este estudo
objetivou avaliar a via IL e regimes sisttmicos com antimoniato de meglumina (AM), no
tratamento da LC, nos pacientes acompanhados no Laboratorio de Pesquisa Clinica e
Vigilancia em Leishmanioses (LaPClin VigiLeish) do Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas, Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil. Métodos: Esta tese
compbs-se de 2 subprojetos: 1. Estudo clinico prospectivo, com 108 pacientes com LC,
acompanhados por avaliacdo padronizada e seriada, tratados com AM por via intramuscular
(IM) ou IL, entre 2008 e 2017. A avaliacdo da efetividade deu-se por epitelizacdo e
cicatrizacdo completa das lesbes cutaneas. A avaliacdo de seguranca utilizou uma escala de
graduacdo de gravidade de eventos adversos (EA). Trés grupos foram avaliados: regime
padrdo (RP): 36 pacientes tratados com AM IM na dose de 20 mg de antimonial pentavalente
(Sb™") / kilograma (kg) / dia; regime alternativo (RA): 36 pacientes tratados com AM IM na
dose de 5 mg Sb> / kg / dia; via intralesional (IL): 36 pacientes tratados com AM pela
infiltracdo do farmaco na lesdo através de inje¢des subcutaneas. 2. Analise retrospectiva dos
pacientes com LC tratados com AM entre 2000 a 2017. Foram incluidos todos os pacientes
com LC na forma localizada que fizeram terapia IL com AM, entre 2000 e 2017. Foram
avaliados: as indicacOes desta terapia, os desfechos de efetividade do tratamento (epitelizacao
e cicatrizacdo definitiva das lesdes cutaneas), 0 tempo necessario para sua ocorréncia e 0s EA
associados ao tratamento, em comparagdo com o0s pacientes tratados com AM IM. Grupos:
RA —5mg Sb>" / kg / dia; RP — 10 a 20 mg Sb>* / kg / dia. Resultados: 1. Estudo clinico: ndo
houve diferencgas entre os grupos, com relacdo aos desfechos de epitelizagéo e cicatrizacdo
completa (p = 0,1; p = 0,4, respectivamente). O numero de EA totais foi superior no grupo RP
(p < 0,001). 2. Analise Retrospectiva: Os grupos de RA e IL demonstraram efetividade de
84,3% e 75,9%, respectivamente. No grupo IL, predominaram comorbidades (58,9 %; p =
0,001), idade superior a 50 anos (55,6 %; p = 0,001) e tempo de evolugéo de leséo superior a
2 meses (65,6%; p = 0,02). O numero de EA totais e agrupados em moderados/graves foi
superior nos casos tratados com RP. A via IL foi eficaz no tratamento de lesdes situadas no
segmento cefalico, de lesbes periarticulares, e de lesdes com maior didametro superior a 3
centimetros.Conclusdes: Os diferentes esquemas de tratamento com AM avaliados foram
efetivos no tratamento da LC, contudo o RA e IL apresentaram menores taxas de EA quando
comparados ao RP, na dose recomendada pelo Ministério da Saude.

PALAVRAS-CHAVE: Leishmaniose tegumentar americana, leishmaniose cuténea,
antimoniato de meglumina, infiltragdo intralesional, cura clinica, tratamento.



Ribeiro, C. de O. Meglumine antimoniate in the treatment of patients with cutaneous
leishmaniasis at Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases between 2000
and 2017. Rio de Janeiro, 2021, 141 f. Thesis [Doctorate in Clinical Research in Infectious
Diseases] - Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases - Oswaldo Cruz
Foundation.

ABSTRACT

Cutaneous leishmaniasis (CL) is not a lethal disease, however toxicity of systemic treatments
with pentavalent antimonials has deserved greater attention in recent years. In the Old World,
intralesional treatment (IL) has been used for decades, with good results. Recently, the World
Health Organization recommended the use of the IL route in the CL of the New World,
according to the risk-benefit for each patient. The objective was to evaluate the IL pathway
and systemic regimens with meglumine antimoniate (MA), in the treatment of CL, in patients
followed up at Laboratério de Pesquisa Clinica e Vigilancia em Leishmanioses (LaPClin
VigiLeish) of the Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases, Oswaldo Cruz
Foundation, Rio de Janeiro, Brazil. Methods: This thesis is composed of 2 subprojects: 1.
Prospective clinical study, with 108 patients with CL, followed through standardized and
serial evaluations, treated with MA via intramuscular (IM) or IL, between 2008 and 2017. The
effectiveness was assessed by epithelialization and complete healing of skin lesions. The
safety assessment used an adverse event severity rating scale (AE). Three groups were
evaluated: standard regimen (SR): 36 patients treated with IM MA at a dose of 20 mg
pentavalent antimonial (Sb>*) / kilogram (kg) / day; alternative regimen (AR): 36 patients
treated with IM MA at a dose of 5 mg Sb>* / kg / day; intralesional route (IL): 36 patients
treated with MA through the infiltration of the drug into the lesion via subcutaneous
injections. 2. Retrospective analysis of patients with CL treated with MA from 2000 to 2017.
We included all patients with CL in the localized form who underwent IL therapy with MA
between 2000 and 2017. The indications for this therapy, the outcomes of treatment
effectiveness (epithelialization and definitive healing of skin lesions), the time required for its
occurrence and the AE associated with treatment were compared to patients treated with IM
MA: groups AR - 5 mg Sb>* / kg / day; and SR - 10 to 20 mg Sb** / kg / day. Results: 1.
Clinical study: there were no differences among the groups, regarding the outcomes of
epithelialization and complete healing (p = 0.1; p = 0.4, respectively). The number of total AE
was higher in the SR group (p < 0.001). 2. Retrospective Analysis: The AR and IL groups
demonstrated 84.3% and 75.9% of effectiveness, respectively. In the IL group, predominated
comorbidities (58.9%; p = 0.001), age over 50 years (55.6%; p = 0.001) and time of lesion
evolution greater than 2 months (65.6%; p = 0.02). The number of total AE and moderate /
severe AE was higher in the cases treated with SR. The IL route was effective in treating
lesions located in the cephalic segment, periarticular lesions, and lesions with larger diameters
greater than 3 centimeters. Conclusions: The different treatment schemes with MA were
effective in the treatment of CL, however the alternative and intralesional regimens showed
lower rates of AE when compared to the standard regimen at the dose recommended by the
Brazilian Ministry of Health.

KEYWORDS: American cutaneous leishmaniasis, cutaneous leishmaniasis, meglumine
antimoniate, intralesional infiltration, clinical cure, treatment.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é importante doenca endémica no Brasil.
Entre 2009 e 2018, o numero médio de casos anuais de LTA foi de 19.331, com um
coeficiente de deteccdo médio de 9,72 casos/100.000 habitantes (BRASIL, 2020a, 2020b). No
ano de 2018, foram diagnosticados 16.432 casos e o coeficiente de deteccdo foi de 7,88
cas0s/100.000 habitantes (BRASIL, 2020a; 2020b). E considerada pela Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) ou World Health Organization (WHO) como uma das seis mais importantes
doencas infecciosas, pelo seu alto coeficiente de deteccdo e a capacidade de produzir
deformidades (BRASIL, 2017).

Globalmente, ao abordarmos as leishmanioses, ha estimativas de mais de 12 milhdes
de pessoas infectadas e 350 milhGes de pessoas em situacdo de vulnerabilidade para adquirir a
doenca, além da ocorréncia de 20.000 a 30.000 mortes ao ano (WHO, 2020). As
leishmanioses sdo doencas de transmisséo vetorial e compdem o grupo de doengas infecciosas
negligenciadas, uma vez que ocorrem nos paises mais pobres e atingem as popula¢es mais
vulneraveis e com dificuldade de acesso aos servigos de salude. H& uma ampla distribuicdo
global e, a maioria dos casos ocorre na Africa, Asia e Américas (WHO, 2019).

Estimativas demonstram a ocorréncia de 0,9 a um milhdo e seiscentos mil casos de
leishmaniose cutanea (LC) a cada ano, mundialmente (ALVAR et al., 2012; WHO, 2020). A
Figura 1 demonstra o status de endemicidade da LC por pais, no ano de 2018 (WHO, 2019).



Figura 1. Status da endemicidade da leishmaniose cuténea ao redor do mundo em 2018.
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em:

Aproximadamente 95% dos casos de LC ocorrem nas Ameéricas, na bacia do

Mediterraneo, no Oriente Médio e na Asia Central. No ano de 2017, mais de 95% dos novos

casos de LC ocorreram em seis paises: Afeganistdo, Argélia, Brasil, Coldmbia, Ird, Republica

do Iraque, e Republica Arabe da Siria (WHO, 2018). Dos dez paises com maior nimero de

casos de LC, quatro estdo situados nas Américas: Brasil, Coldmbia, Nicaragua e Peru. Dentre

0s paises citados, o Brasil é o terceiro com maior nimero de casos novos registrados/ano no

mundo (BRASIL, 2020a).

No Brasil, ttm-se observado reducdo dos casos de leishmaniose cutanea notificados,

desde o ano de 2005 (Quadro 1), particularmente nos estados do sudeste. Além disso, a LTA

¢ causada por uma diversidade de espécies com peculiaridades regionais quanto a forma

clinica. Contudo, no Brasil, predomina a forma tipica de LC.
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Quadro 1. Namero de casos registrados de leishmaniose cutanea no Brasil (2005-2018).

Number of cases of cutaneous leishmaniasis |'eporlec|f
Country 2018 2017 2016 2015 2014 2013 2012 2011 2010 2009 2008 2007 2006 2005
Brazil 16432 17526 12690 19395 20413 18226 23547 21395 22307 210989 20123 21530 22397 26685

Fonte: WHO. Disponivel em: https://apps.who.int/gho/data/node.main.NTDLEISHCNUM?lang=en. Acesso em
13/12/2020.

1.1 Leishmaniose Tegumentar Americana: aspectos epidemioldgicos e clinicos

No Rio de Janeiro (RJ), a LTA é causada por Leishmania braziliensis, cuja
transmissdo é dependente da adaptacdo de diversos vetores ao ambiente domiciliar e peri-
domiciliar, com destaque para Lutzomyia intermedia (MARZOCHI; MARZOCHI, 1994).
Além da Lutzomyia intermedia, o parasito foi ja foi isolado a partir da Lutzomyia whitmani e
Lutzomyia migonei (BRASIL, 2017). A populagdo de L. (V.) braziliensis circulante no RJ
parece ser geneticamente homogénea (BAPTISTA et al., 2009). A evolucdo da doenca, apos a
infeccdo inicial, bem como a sua apresentacdo clinica envolve uma triade complexa, formada
por: espécie infectante (BLUM et al., 2012), resposta imunolégica do paciente (BRASIL,
2017) e, provavelmente, associacdo com outras infecgdes (AZEREDO-COUTINHO et al.,
2016). Leishmania braziliensis esta associada com LC e com leishmaniose mucocutanea, e
Leishmania amazonensis com LC, inclusive com a forma difusa anérgica (BRASIL, 2017). A
maioria dos pacientes infectados com Leishmania braziliensis apresenta a forma cuténea
tipica, com localizagdo variada das les6es (BRASIL, 2017).

As diferentes espécies infectantes podem determinar quadros clinicos distintos e exibir
graus variados de sensibilidade a terapéutica, ocorréncia de complica¢gbes mucosas (WHO,
2010), bem como de cura espontanea (OLIVEIRA-RIBEIRO et al., 2017), configurando
multiplos cenarios que precisam ser considerados na abordagem de cada caso.

A partir da interacdo parasito-hospedeiro, a infeccdo pode tornar-se subclinica
(FAGUNDES, 2007) ou evoluir para as formas clinicas: cutanea localizada, cutanea
disseminada (LCDi), difusa, ou cutaneomucosa (BRASIL, 2017).

A Ulcera tipica de LC ¢ indolor e geralmente localizada em areas expostas a picada de
insetos; com formato arredondado ou ovalado; medindo até alguns centimetros; base
eritematosa, infiltrada e com consisténcia firme; bordas bem delimitadas e elevadas; fundo
avermelhado e com granulacbes grosseiras (PESSOA & BARRETO, 1948) (Figura 2A).
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Apos o tratamento, as lesdes cutdneas deixam cicatrizes atroficas, deprimidas, de superficie
lisa, com areas de hipo/hiperpigmentacao e traves fibrosas (Figura 2B).

Figura 2. Apresentaces clinicas da LC. A- Lesdo ulcerada tipica, antes do tratamento; B-Cicatriz atr6fica com
areas de hipo e hipercromia, ap6s tratamento.

A B

Fonte: Lyra MR. Arquivo pessoal.

Caso ndo tratadas, as lesdes tendem a cura espontanea em periodo variavel
(MARSDEN et al., 1984), ou permanecem ativas por anos e podem coexistir com lesdes
mucosas posteriores (MARSDEN, 1986). Uma revisao sistematica sobre a LTA apontou uma
porcentagem baixa (6,0%) de cura espontanea na LC causada por L. (V.) braziliensis (COTA
et al.,, 2016). No RJ, onde esta espécie predomina largamente, observou-se prevaléncia de
2,9% deste fendomeno (OLIVEIRA-RIBEIRO et al.,2017).

A ocorréncia de lesdes muito numerosas € incomum, sendo a LCDi definida pela
presenca de 10 ou mais lesBes cutaneas, em partes ndo contiguas do corpo (BRASIL, 2017).

A leishmaniose mucosa (LM) ou cutaneomucosa (LCM) ocorre em uma pequena
proporcao de casos, atingindo a mucosa nasal, oral, da faringe e/ou da laringe. Manifesta-se
com lesBes destrutivas, de evolucdo arrastada, nestas localizacbes (BRAHIM et al., 2017;
MARSDEN, 1986). A ocorréncia de LM é maior nas areas de transmissao recente e menor
nas areas onde a endemia é mais antiga, estando relacionada aos niveis de endemicidade
(BEDOYA-PACHECO et al., 2011).

Marzochi & Marzochi propuseram uma classificacdo da doenca baseada em aspectos
clinicos e evolutivos. Desta forma, a LTA foi dividida em: grupo subclinico (leishmaniose
cuténea inaparente ou subclinica); grupo cutdneo [leishmaniose cutanea localizada (LCL),
LCD, leishmaniose cutdnea difusa]; grupo mucoso ou leishmaniose mucosa (leishmaniose

mucosa tardia, leishmaniose mucosa de origem indeterminada, leishmaniose mucosa
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primaria); grupo misto ou leishmaniose mucocutanea (forma mucocutdnea concomitante,
forma mucocuténea contigua); e, finalmente o grupo linfatico ou leishmaniose linfatica
(MARZOCHI; MARZOCHI, 1994).

A confirmacdo diagnostica de LC pode ser feita por visualizacdo ou isolamento de
parasitos por um dos seguintes métodos: cultura para Leishmania, reacdo da polimerase em
cadeia (PCR) para Leishmania, ou visualizagdo de formas amastigotas no exame
histopatolégico convencional e/ou exame imunohistoquimico de fragmento de leséo cutanea,
coletado através de procedimento de biopsia. Exames imunolédgicos incluem a
intradermorreacdo de Montenegro e exames soroldgicos, como imunofluorescéncia indireta e
teste imunoenzimatico (ELISA- Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Excepcionalmente, o

diagnostico de LC é feito por critério clinicoepidemioldgico (BRASIL, 2017).

1.2 Tratamento da leishmaniose cutanea

A inexisténcia de um tratamento eficaz e com baixo potencial de toxicidade torna-se
um dos principais desafios no manejo clinico dos pacientes com LC. As opcdes terapéuticas
para LC, disponibilizadas pelo MS e disponiveis no Brasil através do Sistema Unico de Satde
sdo o antimoniato de meglumina (AM), o isetionato de pentamidina, a anfotericina B e, a
partir de 2021, a miltefosina, todos farmacos com potencial de toxicidade importante
(BRASIL, 2017).

A medicacdo mais utilizada, de acordo com as recomendacdes vigentes (BRASIL,
2017; OPAS, 2013; WHO, 2010), é o antimdnio pentavalente (Sb>*). Trata-se da pré-droga do
antiménio trivalente (Sb*"), terapéutica proposta em 1912, por Gaspar Vianna, no Instituto
Oswaldo Cruz, quando do uso do tartaro emético (FRAIHA NETO, 1986; VIANNA, 1912).
Existem dois derivados pentavalentes de antiménio disponiveis: 0 AM e o estibogluconato de
sodio (SSG), sendo que apenas o primeiro deles € distribuido no Brasil.

O AM apresenta-se comercialmente em frascos de 5 mililitros (mL), contendo 1,5
gramas do antimoniato bruto, o que corresponde a 405 miligramas (mg) de Sb*>; cada mL
contém 81 mg de Sb*. Trata-se de medicago leishmanicida, que interfere na bioenergética
das formas amastigotas de Leishmania sp. De forma sucinta, a glicolise e a oxidacdo dos
acidos graxos, sao inibidas, com consequente reducdo na producdo de trifosfato de adenosina
e de trifosfato de guanosina (BRASIL, 2017). Este farmaco pode ser utilizado para o
tratamento de todas as formas clinicas da leishmaniose tegumentar (BRASIL, 2017).
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Nos casos de LCL com lesGes de qualquer tamanho ou localizagdo, o MS recomenda o
tratamento com AM na dose de 10 a 20 mg de Sbh>*/kilograma (kg) de peso/dia, pelas vias
endovenosa ou intramuscular (IM), por 20 dias seguidos [regime padréo (RP)], respeitando-se
o limite maximo de 3 ampolas diarias (BRASIL, 2017).

O tratamento com AM na dose de 5 mg Sh**/kg/dia por 30 dias (de forma continua ou
em séries de dez dias), amplamente utilizado no Laboratorio de Pesquisa Clinica e Vigilancia
em Leishmanioses (LaPClin VigiLeish) do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas
(INI), Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), foi considerado pelo MS, neste mesmo manual

(2017), como um esquema alternativo para tratamento da LC e da LM no estado do RJ:

De acordo com pesquisas desenvolvidas na Fundagdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz-RJ), esquemas terapéuticos constituidos de doses baixas de
antimoniato de meglumina podem ser seguros e eficazes no tratamento da
leishmaniose cuténea e leishmaniose mucosa em pacientes do estado do Rio
de Janeiro (BRASIL, 2017, p.104).

Apds o término do tratamento com AM sistémico, ndo havendo cicatrizacdo completa
apos 12 semanas do término do tratamento, o0 esquema terapéutico deve ser repetido por 30
dias, apenas uma vez. Em caso de nédo resposta, utiliza-se um dos medicamentos de segunda
escolha: desoxicolato de anfotericina B ou o isetionato de pentamidina (exceto em gestantes e
lactantes). Em pacientes com idade superior a 50 anos, insuficiéncia renal, cardiaca ou
hepética, gestantes ou transplantados renais, cardiacos ou hepaticos, o farmaco de primeira
escolha é a anfotericina B lipossomal (BRASIL, 2017). Nas gestantes, quando nao for
possivel adiar o tratamento para o periodo pos-parto, recomenda-se como op¢do de primeira
escolha a anfotericina B lipossomal. Uma opcdo terapéutica e o desoxicolato de anfotericina
B, no terceiro trimestre da gestacdo, como droga de segunda escolha nos casos em que nao
houver resposta satisfatoria (BRASIL, 2017).

Nas formas cutaneas localizadas, com lesdo Unica de até 3,0 centimetros (cm) de
didmetro, além do tratamento de primeira escolha j& descrito, a infiltracdo (IL) com AM ¢é
considerada uma opcéo terapéutica (BRASIL, 2017).

Em pacientes provenientes de areas com predominio de Leishmania guyanensis,
presenca de lesdo Unica ou multipla de qualquer tamanho e localizagdo, as opcOes terapéuticas
de primeira escolha s&o: isetionato de pentamidina (exceto para 0s casos com comorbidade
renal, hepatica ou cardiaca, diabéticos, gestantes, lactantes) e a anfotericina B lipossomal (em

casos de insuficiéncia renal, cardiaca e hepatica; transplantados renais, cardiacos e hepaticos;
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gestantes, e para pacientes com idade a partir de 50 anos). Como segunda escolha,
recomenda-se 0 AM e o desoxicolato de anfotericina B (BRASIL, 2017).

A falha terapéutica é definida como auséncia de remissdo clinica ap6s dois esquemas
terapéuticos regulares (BRASIL, 2017). O critério de cura é definido pela epitelizacdo
completa de todas as lesdes e o desaparecimento de crosta, descamacdo, infiltracdo e eritema.
Espera-se melhora progressiva e que a epitelizacdo completa ocorra em até 90 dias ap6s a
conclusdo do primeiro esquema terapéutico, além do desaparecimento de crostas,
descamacdao, infiltracdo e eritema, até o 180° dia (BRASIL, 2017).

O sucesso relatado na literatura com os antimoniais varia largamente. Em uma coorte
de pacientes com LC, no estado do Mato Grosso, os fatores associados a falha terapéutica
incluiram mais de 3 lesdes, tratamento prévio para leishmaniose, peso corporal superior a 68
kg e esquema terapéutico incompleto. Neste estudo, definiu-se méa resposta terapéutica como
a ndo cicatrizacdo da lesdo cuténea ou sua recrudescéncia durante os 3 meses de seguimento
apos o fim do 1° esquema, independente de sua regularidade (RODRIGUES et al., 2006).

No LaPClin VigiLeish do INI, Fiocruz, os pacientes com LC sdo tratados
rotineiramente com AM 5 mg Sb>*/kg/dia por 30 dias (SAHEKI et al., 2017; SCHUBACH et
al., 2005). Mesmo que ndo ocorra epitelizacdo das lesdes ao final do tratamento, este é
interrompido e o paciente é reavaliado periodicamente até que ocorra a epitelizacdo das
mesmas. Nos meses seguintes, devera ocorrer 0 sucessivo desaparecimento das crostas, da
descamacdo, da infiltracdo e, finalmente, do eritema, com o desenvolvimento de cicatriz
atrdfica, hipertréfica ou imperceptivel (SAHEKI et al., 2017), na dependéncia do tamanho e
localizagéo das lesbes que Ihe deram origem.

De 2008 a 2013, foi realizado no LaPClin VigiLeish um ensaio clinico simples cego,
controlado e randomizado para tratamento da LC com AM por via IM em diferentes doses e
tempos de tratamento. O ensaio clinico que avaliou as diferencas entre 0 AM pela via IM
concluiu que baixas doses utilizadas no tratamento da LC (5 Sb°*mg/kg/dia) quando
comparadas as doses classicamente preconizadas (20 Sbh>*mg/kg/dia) apresentam taxas de
cura de aproximadamente 78%, com menor toxicidade associada (SAHEKI et al., 2017).

Outras possibilidades terapéuticas sdo descritas, embora sustentadas por evidéncia
clinica limitada - especialmente nas Américas - tais como azo6is por via oral, paromomicina
pomada (KIM et al., 2009), termoterapia (CARDONA-ARIAS et al., 2015), crioterapia
(GRIENSVEN et al., 2016), terapia por radiofrequéncia, e a miltefosina (GONZALEZ et al.,
2008).
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Os eventos adversos clinicos mais frequentemente associados aos antimoniais
pentavalentes sdo dor musculoesquelética, nausea, vomito, diarreia, dor abdominal, cefaleia,
anorexia, mal-estar (SAHEKI et al., 2017), astenia, fadiga, febre, exantema, eritema, urticaria
(OLIVEIRA et al., 2011), reacbes cutaneas graves (ROMERO et al., 2003) e herpes zoster
(OLIVEIRA-NETO et al.,1997b; PASSOS et al.,2001). Ja a administracdo IM foi associada
mais frequentemente a dor no local de aplicagdo (KROLEWIECKI et al., 2007). Na
administracdo endovenosa, 0os EA mais frequentes sdo tromboflebite, flebite e edema
(ARANA et al., 1994; OLIVEIRA et al., 2011). A pancreatite foi relatada em diversos
estudos (LYRA et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2011). A hepatite foi considerada um evento
raro, associado ao regime padrdo (MARTINEZ et al.,, 1997). Os EA laboratoriais mais
frequentes sdo a elevacdo das enzimas hepaticas e pancreaticas (SAHEKI et al, 2017; SOTO
et al., 2004). Os EA relacionados ao eletrocardiograma (ECG), mais frequentemente relatados
foram prolongamento do intervalo QTc e distdrbios de repolarizagdo ventricular (OLIVEIRA
etal., 2011).

1.3 Tratamento intralesional com antimoniato de meglumina

A experiéncia com a infiltragdo IL de antimoniato de meglumina se acumula ha vérias
décadas, em especial no Velho Mundo (MORIZOT et al., 2013), mas também nas Américas
(SOTO et al., 2013) e no Brasil (DUQUE et al., 2019; GADELHA et al., 1990; OLIVEIRA-
NETO et al., 1997b; SILVA et al., 2016; VASCONCELLOS et al., 2012;). Como vantagens
dessa modalidade terapéutica, podemos apontar 0 baixo investimento em equipamentos e 0
uso de doses mais baixas de antimdnio que as utilizadas no tratamento sistémico, o que
acarreta reducdo da toxicidade. Em 2010, A OMS recomendou que os tratamentos locais
fossem avaliados no Novo Mundo, de acordo com o risco-beneficio em cada caso (WHO,
2010). Em 2013, a terapia intralesional (IL) foi incluida no guia regional de manejo das
leishmanioses (OPAS, 2013), apesar de apresentada como opc¢éo de tratamento com evidéncia
e forca de recomendacdo baixas, em decorréncia da inexisténcia de estudos controlados que
corroborassem a utilizacdo da técnica.

Pacientes com poucas lesdes e impossibilidade de receber medicacdo parenteral ou
com sinais de toxicidade ao antimonial por via sistémica, seriam candidatos em potencial ao
tratamento com AM por via IL (DUQUE et al., 2017; VASCONCELLOS et al., 2012).

O MS recentemente recomendou a via de tratamento IL como op¢ao terapéutica em

casos de forma cutdnea localizada de leishmaniose tegumentar causada por Leishmania
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braziliensis e por outras espécies de Leishmania, desde que haja lesdo unica com até 3 cm no
seu maior didmetro, em qualquer localizagdo, exceto cabeca e regiGes periarticulares,
incluindo recidiva cutis e em casos sem imunossupressao (BRASIL, 2017). Preconiza-se,
neste manual, a realizacdo de uma a trés aplicacdes, por via subcutanea de, aproximadamente,
5 mL por sesséo, com intervalo de 15 em 15 dias do AM IL (BRASIL, 2017). Divergindo das
recomendac¢des do MS, temos tratado lesdes periarticulares e em segmento ceféalico (mesmo
aquelas com diametro superior a 3 c¢cm) com eficacia, seguranca e boa tolerabilidade
(OLIVEIRA-NETO et al.,1997b; PIMENTEL et al., 2017).

Duque e colaboradores avaliaram 30 pacientes com LC tratados com AM IL
comparando-0s a 76 casos que receberam medicagdo sistémica, em uma unidade bésica de
salde. A maior parte dos casos do grupo IL apresentava 2 ou mais lesbes, com diametro
superior a 3 cm, localizacéo periarticular ou de segmento cefalico e recebeu volume de AM
por sessdo superior a 5mL, com taxa de eficicia semelhante entre os grupos e 57% sem relato
de eventos adversos, que foram leves a moderados em 43% dos pacientes, sem necessidade de
interrupcao do tratamento e com resolucdo apds seu término (DUQUE et al., 2019).

Em nosso centro de referéncia, nos casos de LC nos quais o tratamento IL € indicado,
injeta-se volume necessario por via subcutanea para infiltrar a base da lesdo em sua totalidade
(em geral, de 1 a 15 mL) (BRASIL, 2017; DUQUE et al., 2016). A técnica padronizada de
aplicacdo é descrita na Figura 3 (DUQUE et al., 2016). A evolucdo das lesbes costuma ser
semelhante ao observado com tratamento sistémico. A critério médico, poderdo ser indicadas
aplicacdes adicionais. Em caso de ndo progressdo para cura, considera-se o retratamento (com

0 mesmo esquema terapéutico ou com uso de medicacao sistémica).
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Figura 3. Técnica padronizada para aplicagdo intralesional com AM*,

A) Utilizacdo de agulha longa de calibre médio e seringa luer-lock. Inserir a agulha na pele em um angulo de
45°, distante 0,5-1,0cm da borda da lesdo; (B) injetar AM no tecido subcutdneo em cada quadrante, na dire¢éo
do centro da lesdo; (C e D) injetar o volume necessério para infiltrar a base da lesdo, deixando-a intumescente.
*AM: Antimoniato de meglumina.

Fonte: Adaptado de Duque et al., 2016.

Monitorizagdo com exame clinico, ECG, hemograma, provas de funcdo hepatica, renal
e pancreatica € mandatoria. Eventos adversos (EA) sdo presentemente graduados pela
proposta do LaPClin VigilLeish [adaptada da Adult AIDS Clinical Trials Group (version 2.1;
July 2017)] em G1- EA leves; G2— EA moderados; G3—EA graves; G4— risco de morte
(ANEXO ).

Tanto com o tratamento IM quanto com o IL, podem ocorrer efeitos adversos clinicos,
laboratoriais e de ECG leves ou moderados, contudo na via IL geralmente ndo ha necessidade
de interrupcédo da terapéutica (BRASIL, 2017).

A reacdo cutanea local ou sisttmica ao AM aplicado por via IM é considerada uma
contraindicacdo de tratamento IL (FERREIRA-VASCONCELLOS et al., 2014). Duque e
colaboradores utilizaram a técnica IL preconizada pelo MS em uma unidade de saulde basica
em Minas Gerais até epitelizagdo completa das lesdes, com ocorréncia de eczema local de
intensidade moderada como o Unico EA observado em apenas 1 paciente (DUQUE et al.,
2017). Mais recentemente, Rodrigues e colaboradores em uma coorte retrospectiva, no
mesmo estado brasileiro, demonstrou associagédo entre a ocorréncia de EA e a interrupcao do
tratamento, além da correlacdo entre EA e presenca de comorbidades (RODRIGUES et al.,
2020).
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Ressaltamos que, apesar da via IL ser uma técnica atualmente preconizada pelo MS
para tratamento da LCL, ha escassez de dados de eficicia e seguranca obtidos por estudos
metodologicamente adequados. Apesar das diversas publicacfes demonstrarem a baixa taxa
de evolucéo para formas mucosas (BRAHIM et al., 2017; DUQUE et al., 2019; OLIVEIRA-
NETO et al.,1997b; VASCONCELLOS et al., 2012), a terapia local é classicamente associada
a este risco. Ao analisarmos 0s registros de casos de LTA, no Brasil e em outros paises das
Ameéricas, observa-se que cerca de 80% dos 6bitos por LC/LM ocorreram em pessoas acima
de 50 anos, o0 que indica possivel associacdo com complicacdes devido ao medicamento ou a
doencas de base (WHO, 2019), em uma doenga que tem evolugédo sabidamente néo fatal. No
Brasil, em 2018, ocorreram 11 6bitos em pacientes com LC, tratados com AM sistémico
(BRASIL, 2019). Este fato justifica a suspeita da toxicidade relacionada ao tratamento ser
fator determinante de mortalidade (BRAHIM et al., 2017), tornando ainda mais urgente a
recomendacéo de alternativas para o tratamento das leishmanioses.

Esta tese objetivou descrever a eficacia e seguranca do AM aplicado pela via IL em
pacientes com LCL atendidos entre 2000 e 2017, e comparar este tratamento ao AM por via

sistémica, utilizado por pacientes com LCL, neste mesmo centro de referéncia.
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2 JUSTIFICATIVA

Apesar do numero de casos de LTA apresentar reducao progressiva ao longo dos anos,
a transmissdo da LC e da LM foi considerada intensa no triénio de 2016 a 2018, com
aproximadamente 50% da populagdo brasileira vivendo em areas de transmissdao (WHO,
2019).

Embora a LC do Novo Mundo ndo seja em si uma doenca letal, o tratamento com
antimoniais sisttmicos pode causar toxicidade relevante (LYRA et al., 2016; MCBRIDE et al.,
1995; SAHEKI et al., 2017). Esta letalidade em uma doenca cuja evolucdo é sabidamente ndo
fatal justifica a busca e reconhecimento de alternativas menos toxicas para o tratamento da
doenga. A aplicacdo do AM via IL e na via sisttmica na dose de 5 mg Shs+/kg/dia por 30 dias
[regime alternativo (RA)], podem configurar opg¢des viaveis e menos toxicas.

No Velho Mundo, a via IL de tratamento é utilizada h& décadas, com bons resultados
(TALLAB et al., 1996). A Organiza¢cdo Mundial de Saude (2010) recomendou que a via IL
fosse avaliada na LC do Novo Mundo, considerando o risco-beneficio individual, sendo em
seguida feita também esta recomendacdo pela Organizacdo Panamericana de Saude (2013) e
posteriormente pelo MS (2017).

A utilizagdo do RA, foi concebida e solidificada no nosso centro de referéncia, por
diversos estudos publicados, demonstrando boa eficécia e baixa toxicidade (CATALDO et al.,
2018; OLIVEIRA-NETO et al., 1997a; SAHEKI et al., 2017), porém foi incorporado pelo MS
com restri¢cdes no tratamento da leishmaniose tegumentar.

O tratamento IL é feito no INI em casos selecionados, especialmente em idosos acima
de 60 anos e, quando ha comorbidades que contraindicam a terapia sisttmica com AM
(VASCONCELLOS et al., 2012).

Além disso, um dos grandes questionamentos a respeito da utilizacdo de esquemas
com AM que diferem do regime padrdo seria uma maior taxa de desenvolvimento de formas
mucosas, entretanto, estudos ainda ndo confirmaram essa hipétese.

O LaPClin VigiLeish é um centro de referéncia nacional para LTA, onde o tratamento
com AM por via IL é empregado ha mais de 40 anos, com bons resultados e baixa toxicidade
sistémica (OLIVEIRA-NETO et al., 1997b). Dispde de equipe multiprofissional e de recursos
técnicos para diagnostico, tratamento e acompanhamento de casos de LTA de todo pais.

Recebe pacientes provenientes de unidades publicas/privadas de saude, para diagnostico e
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tratamento, inclusive aqueles com condigdes que dificultam ou impedem a terapia com 0s
medicamentos recomendados ou a utilizacdo de vias sistémicas

Em virtude do tratamento com RA e pela via IL com AM serem aceitos como opgoes
terapéuticas pelo MS, cumpre conhecer dados relativos a efetividade e EA, de modo a
subsidiar a recomendacéo do seu uso em outras unidades de saude do Pais.

Considerando a importancia epidemioldgica da LC no Pais e o contexto clinico
descrito, esta tese pretende contribuir para o reconhecimento da eficacia e seguranca dos

regimes terapéuticos com AM para o tratamento da forma localizada de LC.
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3 ESTUDO CLINICO PARA AVALIACAO DA EFETIVIDADE E SEGURANCA DO
ANTIMONIATO DE MEGLUMINA EM PACIENTES COM LEISHMANIOSE
CUTANEA

3.1 Objetivo geral do estudo clinico

Descrever a eficacia e a seguranca do AM pelas vias IM e IL para o tratamento da LC

em pacientes do ambulatorio do LaPClin VigiLeish/INI/Fiocruz, entre 2008 a 2017.

3.2 Objetivos especificos do estudo clinico

Descrever a efetividade imediata e até 1 ano ap06s o tratamento IM e IL;
Descrever a seguranca clinica, laboratorial e eletrocardiografica do tratamento IM e IL;
Descrever as frequéncias de epitelizacdo das lesdes e o tempo em dias para obté-la;

Descrever as frequéncias de cicatrizacao das lesdes e o tempo em dias para obté-la;

o B~ w D

Comparar a via IL de tratamento com os achados do ensaio clinico por via IM, sob o
ponto de vista dos desfechos clinicos de cura/falha, tempo para obtencdo da cicatriz e

seguranca.

3.3 Materiais, procedimentos e técnicas do estudo clinico

3.3.1 Desenho do estudo clinico

Estudo prospectivo, ndo concorrente, com avaliacdo de efetividade e seguranga do AM

pelas vias IM e IL.

3.3.2 Casuistica do estudo clinico

Foram analisados todos os pacientes com LC atendidos no LaPClin VigiLeish-INI -
Fiocruz, incluidos no "Ensaio clinico fase Ill para leishmaniose tegumentar americana.
Equivaléncia entre 0 esquema padrdo e alternativos com antimoniato de meglumina™ com

contraindicacao a terapia por via sisttmica (hepatopatias, nefropatias, entre outros) ou que
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fizeram opgé&o pela via IL e que concordaram em participar deste estudo (firmando o termo de
consentimento livre e esclarecido- TCLE). Quando do encerramento do “Ensaio clinico fase

III”, 36 pacientes haviam sido incluidos no estudo clinico.

De 2008 a 2013, foi realizado no LaPClin VigiLeish um ensaio clinico simples cego,
controlado e randomizado para tratamento da LC com AM por via IM em diferentes doses e
tempos de tratamento. Como casuistica do estudo clinico IL, foi utilizada amostra de
conveniéncia com objetivo de comparar a via IL com os achados do ensaio clinico por via IM,
no tratamento da LC. Desta forma, compararam-se 36 casos de pacientes tratados com AM
por via IL, com 0 mesmo numero de pacientes alocados em cada braco do ensaio clinico com
AM pela via IM, sob o ponto de vista dos desfechos clinicos de cura/falha, tempo para

obtenc&o da cicatriz e seguranca (SAHEKI et al, 2017).

3.3.2.1 Critérios de inclusdo e de exclusdo do estudo clinico

Critérios de inclusao

1. LC com diagnostico parasitol6gico por um ou mais dos seguintes métodos: exame direto
(raspado ou imprint), histopatoldgico, cultura, imunohistoguimica ou PCR;

2. Auséncia de tratamento anterior com AM nos Ultimos 12 meses;

3. Presenca de alteracdes basais clinicas equivalentes a EA nivel > G3 ou

4. Presenca de alteracOes basais laboratoriais equivalentes a EA nivel > G2 ou

5. Presenca de alteracdes basais eletrocardiograficas equivalentes a EA nivel > G3 e/ou
intervalo QT corrigido no eletrocardiograma (QTc) basal > 0,46ms;

6. Escolha do paciente pela via IL de tratamento;

7. Presenca de comorbidades que contraindicassem a utilizacdo de AM sistémico.

Critérios de exclusdo

1. Mulheres que ndo faziam uso de métodos contraceptivos ou o faziam de forma inadequada;
2. Gestantes;

3. Menores de 13 anos;

4. Pacientes com LM ou mucocutanea no processo de investigagdo diagndstica.
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3.3.3 Métodos do estudo clinico

Os pacientes atendidos no LaPClin VigiLeish foram incluidos nos protocolos de
investigacdo sistematizada, que incluem histdria epidemioldgica, avaliacdo clinica e exames
laboratoriais. As informagGes foram registradas nos prontuarios eletrénico e fisico. Os
pacientes responderam a questionario padronizado para investigacdo de EA a cada consulta,
durante e logo apos o tratamento (ANEXO 11).

3.3.3.1 Descricdo da medicacao e esquema de intervencdes

No Brasil, 0 AM (Aventis, Sdo Paulo, Brasil) é estocado em temperatura ambiente e
distribuido para a rede de salde pela Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da
Salde - SVS/MS. Foi utilizado o farmaco Glucantime® produzido pela Sanofi Aventis-
Suzano, Brasil, fornecido pelo MS. Este medicamento foi infiltrado por via IL (tecido
subcutaneo) em até 2 aplicagdes, com intervalo de 21 dias, dependendo da evolucdo da lesdo.
Foram empregadas seringas de plastico, esterilizadas, de 5 ou 10 mL, com encaixe de rosca
para a agulha, graduadas de 0,1 mL, cujo corpo cilindrico possui um formato reto, central,
simples, com escala de graduacdo precisa e legivel. As agulhas eram descartaveis,
esterilizadas, de 25 ou 30 x 0,7 ou 0,8 mm com canhdo de plastico atoxico, encaixe perfeito as
seringas e um protetor plastico rigido, segundo técnica descrita por Duque e colaboradores
(DUQUE et al., 2016).

A técnica utilizada para infiltracdo do AM segue como padrdo as seguintes etapas
(vide Figura 3): 1) Realizar antissepsia na pele ao redor da leséo. 2) Infiltrar o AM (caso o
paciente refira dor, podera ser utilizada lidocaina 1% injetavel). 3) Utilizar agulha
relativamente comprida e calibrosa a fim de facilitar a infiltragdo. 4) Utilizar seringa com
conexdo de rosca para agulha, porque a resisténcia encontrada para infiltrar a lesdo pode ser
grande, levando ao desencaixe abrupto da agulha com extravasamento da medicacdo. 5)
Inserir a agulha na pele, em um &ngulo de 45°, distante 0,5 cm a 1 cm da borda da lesdo, e
aprofundar no tecido subcutaneo, por baixo de cada quadrante, em direc&o ao centro da leséo.
6) Injetar volume necessario para infiltrar a base da lesdo, elevando-a e deixando-a
intumescida (5 mL, em geral). 7) Durante a infiltracdo, pode ocorrer extravasamento em jato
do AM pela superficie da lesdo. Portanto, recomenda-se 0 uso de equipamentos de protecéo
individual (BRASIL, 2017; DUQUE et al., 2016).
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3.3.3.2 Parametros de acompanhamento

Desfechos de Efetividade: definicédo

1. Resposta terapéutica inicial — presenca ou auséncia de epitelizacdo total das lesbes até a
consulta do dia 120 (cura recente).

2. Resposta terapéutica tardia — Presenca ou auséncia de epitelizacdo completa sem crostas,
descamacdo ou infiltragdo (lesdes ulceradas) e involucdo total da infiltracdo (papulas,
nodulos, placas), interpretada como cicatrizacdo definitiva (cura tardia), em 180 dias do

inicio do tratamento.

A progressdo da lesdo para estagio de epitelizacdo e cicatrizacdo completa foi avaliada
pelo pesquisador em datas predeterminadas e os dados foram coletados através de ficha de
avaliacdo dermatoldgica padronizada (ANEXO I11). O critério de cura foi clinico e, definido
pela epitelizagéo das lesdes ulceradas (efetividade imediata). Considera-se efetividade tardia a

presenca de cicatrizacdo da lesdo (auséncia de crostas, descamacao e infiltracdo).

Desfechos de seguranca (EA): definicéo, intensidade e relagdo com a medicacéo do estudo

Considera-se EA qualquer intercorréncia, desfavoravel ou inesperada, constatada pelo
pesquisador ou relatada pelo paciente, com inicio durante o uso do medicamento ou até 30
dias apds sua suspensdo. A averiguacdo de EA foi realizada por rememoragdo espontanea e
pelos resultados dos exames laboratoriais realizados periodicamente. A ocorréncia de EA foi
questionada segundo ficha padronizada nos dias 20 e 50 nos pacientes tratados pela via IL, e a
cada 10 dias durante o tratamento e no dia 50 nos pacientes tratados pela via IM.

A classificacdo da gravidade de EA (clinicos, laboratoriais e de ECG) se deu segundo
as tabelas do ANEXO I, adaptadas para as condi¢des do INI/Fiocruz. A relagcdo causal com a
medicacdo do estudo (efeito adverso) foi avaliada e classificada como definitiva, provavel ou

possivel:

1. Definitiva: Uma reacao que ocorre numa sequéncia de tempo razoavel ap6s a administracao
da medicacdo ou quando seus niveis se estabeleceram nos fluidos corporais e nos tecidos; que
segue uma resposta padrdo conhecida da medicagdo suspeita; que é confirmada pela melhora

apos parada da medicagdo e reaparece na exposicao repetida.
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2. Provavel: Uma reacdo que ocorre numa seqliéncia de tempo razodvel apoOs sua
administracdo; que segue uma resposta padrdo conhecida da medicacdo suspeita; que é
confirmada pela melhora ap6s parada da medicacdo e que ndo pode ser razoavelmente
explicada pelas caracteristicas conhecidas do estado clinico do individuo.

3. Possivel: Uma reacdo que ocorre numa sequéncia de tempo razodvel apds sua
administracdo; que segue uma resposta padrdo conhecida da medicagdo suspeita, mas que
pode ser produzida pelas caracteristicas do estado clinico do individuo ou outros modos de
terapia administrada ao individuo.

Os parametros (desfechos) de efetividade e seguranca foram monitorados segundo o
cronograma de execucgdo. Os vieses de aferi¢cdo foram minimizados através da adogdo de uma
ficha padronizada para coleta de dados, preenchida a cada consulta pela equipe de
profissionais treinados. Nessa ficha, havia dados de adesdo ao protocolo, informacdes sobre
periodicidade da administracdo correta (ou ndo) da medicacdo, a coleta de amostras bioldgicas
para exames e a ocorréncia de EA e dos desfechos de interesse.

3.3.4 Processamento e andlise de dados

Os dados foram armazenados em banco de dados, através de consulta aos prontuarios
fisico e eletrbnico. Posteriormente, foram analisados com o auxilio do programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS- IBM SPSS Advanced Statistics), na versdo 16.0 e o
programa R [R Core Team (2017). R: A language and environment for statistical computing.
R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria] na versdo 4.0.0, nas seguintes
etapas:

Foram descritas as frequéncias simples das variaveis categoricas (sexo; localizacédo das
lesGes; comorbidade; EA; conclusdo ou ndo do tratamento; ocorréncia de recidiva) e as
medidas de tendéncia central e dispersdo das variaveis quantitativas continuas (idade; namero
de lesbes; tempo de evolucdo da doenca desde seu surgimento até o diagndstico; tempo de
tratamento em dias; tempo até alcancar os desfechos de efetividade imediata e tardia). Foram
descritas as frequéncias de cicatrizacdo e os tempos minimo, méximo e mediano até a
cicatrizagcdo. Foram empregados o teste qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher
para verificacdo da associacdo entre variaveis categoricas segundo os grupos analizados. A
normalidade das varidveis quantitativas foi rejeitada pelo teste de teste de Kolmogorov

Smirnov, o que indicou o uso de do teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis na identificacdo
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de diferencas segundo os desfechos. Todos os testes estatisticos empregaram nivel de
significancia de 5%.

Os dados eram coletados por meio de uma ficha de avaliacdo do estudo clinico, que
contemplava dados provenientes da ficha de avaliacdo dermatoldgica (ANEXO 111) e do
questionario de eventos adversos (ANEXO I1). Esta ficha foi utilizada para avalia¢cbes do

estudo clinico, bem como da anélise retrospectiva.

3.5 Aspectos éticos do estudo clinico

Este projeto foi submetido ao CEP-INI e aprovado com o numero 0055.0.009.000-07,
como subprojeto F do projeto principal: Ensaio clinico fase 11l para leishmaniose tegumentar
americana. Equivaléncia entre o esquema padrdo e alternativos com antimoniato de
meglumina. O estudo clinico IL finalizou a fase de inclusdo de pacientes em fevereiro de
2017, com 36 participantes. Aos pacientes elegiveis, foi oferecido o TCLE do “Ensaio clinico
fase Il para leishmaniose tegumentar americana. Equivaléncia entre o esquema padréo e

alternativos com antimoniato de meglumina”.
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4 ANALISE RETROSPECTIVA DOS PACIENTES COM LEISHMANIOSE
CUTANEA TRATADOS COM ANTIMONIATO DE MEGLUMINA

4.1 Objetivo geral da andlise retrospectiva

Avaliar o0s pacientes com LC tratados com AM por via IL no LaPClin
VigiLeish/INI/Fiocruz, entre 2000 e 2017, comparando com os pacientes com LC tratados
com AM por via IM na dose de 5 mg Sb**/kg/dia por 30 dias, e de 10 a 20 mg Sb>*/kg/dia por

20 dias, no mesmo periodo.

4.2 Objetivos especificos da analise retrospectiva

1. Avaliar a indicacdo para tratamento IL com AM nos pacientes com LC;

2. Descrever o perfil dos pacientes quanto aos dados demogréficos, epidemioldgicos e
clinicos dos pacientes que foram submetidos a tratamento IL com AM;

3. Verificar a ocorréncia dos desfechos de epitelizacao e cicatrizagdo total das lesdes de LC;

4. Comparar a ocorréncia de epitelizacdo e cicatrizacdo das lesdes nos pacientes com LC
tratados com AM por via IL e por via IM nas doses de 5 mg Sb>*/kg/dia e de 10 a 20 mg
Sb**/kg/dia;

5. Verificar o tempo para ocorréncia dos desfechos de epitelizacdo e cicatrizacdo das lesdes de
LC nos pacientes tratados com AM IL;

6. Comparar o tempo até a ocorréncia dos desfechos de epitelizacao e cicatrizagdo das lesGes
de LC entre os pacientes tratados com AM por via IL com aqueles tratados por via IM;

7. Verificar a ocorréncia de EA do tratamento IL com AM,;

8. Comparar a ocorréncia de EA dos pacientes tratados com AM por via IL com os tratados
por via IM;

9. Verificar a frequéncia de insucesso terapéutico com o tratamento com AM por via IL;

10. Descrever os tratamentos utilizados nos casos de insucesso terapéutico com AM por via
IL até a obtencdo de cura clinica.
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4.3 Materiais, procedimentos e técnicas da analise retrospectiva

4.3.1 Desenho do estudo de andlise retrospectiva

Trata-se de uma coorte histdrica, com dados secundarios obtidos dos prontuarios dos
pacientes com LC tratados com AM no LaPClin VigiLeish/INI/Fiocruz, entre 2000 e 2017.

4.3.2 Casuistica da analise retrospectiva

Foram analisados dados dos pacientes atendidos no LaPClin VigiLeish entre 2000 e
2017, que fizeram tratamento com AM por via IL e por via IM na dose de 5 mg Sh>*/kg/dia
por 30 dias e de 10 a 20 mg Sb>*/kg/dia por 20 dias.

Apds analise do banco de dados do LaPClin VigiLeish no periodo de janeiro de 2000 e
dezembro de 2017, com aplicacao dos critérios de exclusdo, 592 pacientes foram incluidos na

analise retrospectiva (Figura 4. Fluxograma 1).

Figura 4. Fluxograma 1. Selecdo de pacientes da analise retrospectiva.
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LCL - leishmaniose cutanea localizada; LM - leishmaniose mucosa; LCM - leishmaniose cutaneomucosa; LV -
leishmaniose visceral; LRE - leishmaniose de resolucdo espontanea; LCD - leishmaniose cutanea disseminada;
LTA - leishmaniose tegumentar americana; INI - Instituto nacional de Infectologia Evandro Chagas, TCLE -
termo de consentimento livre e esclarecido; HIV - virus da imunodeficiéncia humana; RP-regime padrdo; RA-
regime alternativo; IL-intralesional.



36

Ao longo das trés décadas de experiéncia com AM IL no Instituto, diferentes
protocolos foram adotados para tratamento dos pacientes com LC (desde numero de
aplicacdes até o volume total utilizado). A presente analise tem como um de seus objetivos a

avaliacdo das diferentes formas de aplicacdo, bem como da eficécia deste tipo de tratamento.

4.3.2.1 Critérios de inclusdo e de exclusdo da analise retrospectiva

Critério de incluséo

Todos os pacientes tratados com AM por via IL no LaPClin VigiLeish entre 2000 e
2017 e todos os pacientes tratados com AM por via intramuscular na dose de 5 mg
Sb**/kg/dia por 30 dias e de 10 a 20 mg Sb>*/kg/dia por 20 dias.

Critérios de exclusdo

1. Pacientes com LM ou mucocutanea;

2. Pacientes com leishmaniose cuténea difusa;

3. Pacientes com LCD (> 10 lesdes cutaneas em areas nao contiguas);

4. Portadores de alguma imunodeficiéncia (HIV, por exemplo).

4.3.3 Métodos da andlise retrospectiva

Os pacientes atendidos no LaPClin VigiLeish seguiram os protocolos de investigacao
sistematizada, que inclui historia epidemioldgica, avaliacdo clinica e exames laboratoriais. As
informagdes utilizadas nesta tese estdo devidamente registradas nos prontuérios eletronico e

fisico.

4.3.4 Processamento dos dados da andlise retrospectiva

Dados demogréficos (sexo, idade), epidemiologicos (local de infeccdo, tempo
decorrido até o diagndstico) e clinicos (resultados dos exames diagnosticos, motivo para
instituicdo do tratamento por via IM ou IL, nimero de lesbes cutaneas, area das lesdes
cutaneas, numero de infiltracdes necessarias, quantidade total de AM infiltrado, resposta ao

tratamento instituido) foram coletados dos prontuérios. Utilizou-se uma ficha de coleta de
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dados, sob a responsabilidade da doutoranda e de seus orientadores. Os dados foram
manejados de forma confidencial, de modo a preservar a identidade dos participantes.

Foi realizada a analise descritiva dos casos em que o AM foi utilizado por via IL, em
comparagéo aos pacientes que foram tratados por via IM na dosagem de 5 mg Sb>*/kg/dia por
30 dias e de 10 a 20 mg Sb>*/kg/dia por 20 dias, com relacdo ao aparecimento de EA,
efetividade e o aparecimento tardio de lesdes mucosas. Foram descritas as frequéncias das
varidveis categoricas (sexo, local de infeccdo, etc) e as medidas de tendéncia central e
dispersdo (média, mediana, minimo, maximo) das variaveis quantitativas continuas (idade,
tempo de evolucgéo das lesdes, etc).

Foram empregados o teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher para
verificacdo da associacdo entre varidveis categoricas. Como o teste de Kolmogorov Smirnov
rejeitou a normalidade das varidveis continuas, empregou-se o teste de Kruskal-Wallis, a fim
de comparar a distribuicdo das varidveis quantitativas continuas, quando estatisticamente
significativo, realizou-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Todos o0s testes
estatisticos empregaram nivel de significancia de 5%.

Foram construidas curvas de sobrevida para comparacdo do tempo decorrido para 0s
desfechos de epitelizacdo e cicatrizacdo das lesGes, entre os pacientes com LC que foram
submetidos a tratamento IL e aqueles tratados com AM na dose de 5 mg Sb>*/kg/dia por 30
dias e de 10 a 20 mg Sb**/kg/dia por 20 dias. Considerou-se tempo de epitelizacdo o tempo
decorrido entre o inicio do tratamento e a epitelizacdo completa da lesdo. Considerou-se
tempo de cicatrizacdo o tempo decorrido entre o inicio do tratamento e a cicatrizacdo
completa da lesdo. A comparacdo entre as diferencas das curvas deu-se pelo teste de Log-
Rank. Foram censurados os casos de abandono ou que ndo apresentaram epitelizacdo e/ou
cicatrizagdo completa com o primeiro tratamento. As analises foram realizadas utilizando-se
os softwares Statistical Package for the Social Sciences (SPSS- IBM SPSS Advanced
Statistics), na versdo 16.0 e o programa R [R Core Team (2017). R: A language and
environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna,

Austria] na verséo 4.0.0.

4.4 Aspectos éticos da andlise restrospectiva

A0s pacientes ou a seus responsaveis, no casos de menores de idade, foi oferecido
rotineiramente, durante os procedimentos para diagndstico (fotografias, coleta de amostras

bioldgicas para finalidades diagndsticas, armazenamento de amostras para pesquisas futuras),
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0 TCLE do projeto “Estudo para a sistematizagdo do atendimento de pacientes com
Leishmaniose Tegumentar Americana no Centro de Referéncia em LTA - Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas — Fiocruz , aprovado pelo CEP do INI/Fiocruz, sob nmero
CAAE 0016.0.009.000-02. A tese desenvolvida foi aprovada pelo CEP institucional sob o
nimero de CAAE 81787917.1.0000.5262 (ANEXO 1V). Um termo de compromisso e
confidencialidade (ANEXO V) foi assinado pelos orientadores e pela doutoranda.
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5 RESULTADOS

Os resultados oriundos desta tese sdo apresentados no formato de artigos publicados,
submetidos ou em fase de construcdo. Os artigos s@o apresentados em sua ordem cronoldgica

de publicacéo / submissdo.

Artigo 1- Intralesional treatment with meglumine antimoniate in three patients with
New World cutaneous leishmaniasis and large periarticular lesions with comorbidities.
Artigo publicado na Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, volume 50,

ndmero 2, paginas 269-72, 2017.

Artigo 2- Avaliacdo comparativa do antimoniato de meglumina no tratamento da
leishmaniose cutanea, no Rio de Janeiro, Brasil: uma coorte prospectiva, ndo concorrente.

Artigo em elaboragdo.

Artigo 3- An old drug and different ways to treat cutaneous leishmaniasis:
intralesional and intramuscular meglumine antimoniate in a reference center, Rio de Janeiro,
Brazil. Artigo submetido ao peridédico PLOS Neglected Tropical Diseases, em processo de

revisao por pares.
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5.1 Artigo 1

Intralesional treatment with meglumine antimoniate in three patients with New World

cutaneous leishmaniasis and large periarticular lesions with comorbidities.

Este artigo demonstra a boa performance em termos de eficacia e boa tolerabilidade do
tratamento IL com AM, em lesdes com maior didmetro superior a 3 ¢cm e em areas
periarticulares, na presenca de comorbidades clinicas e laboratoriais. Ele responde
parcialmente aos objetivos 1, 2, 3 e 7 da “Andlise retrospectiva dos pacientes com
leishmaniose cutanea tratados com antimoniato de meglumina por via intralesional no
LaPClin VigilLeish, 2000 a 2017
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Case Report

Intralesional treatment with meglumine antimoniate in
three patients with New World cutaneous leishmaniasis
and large periarticular lesions with comorbidities
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Abstract

Although New World cutaneous leishmaniasis is not itself a life-threatening disease, its treatment with systemic antimonials
can cause toxicity that can be dangerous to some patients. Intralesional meglumine antimoniate provides a viable, less toxic
alternative. Herein, we describe an alternative treatment with subcutaneous intralesional injections of meglumine antimoniate into
large periarticular lesions of three patients with cutaneous leishmaniasis and comorbidities. This treatment was safe. successful,
and well tolerated. This case series suggests that intralesional meglumine antimoniate is an effective therapy for cutancous

leishmaniasis, even with periarticular lesions. This hypothesis should be tested in controlled clinical trials.
Key words: Cutancous leishmaniasis. Meglumine antimoniate. Intralesional injections.

INTRODUCTION

The first-choice treatment for American tegumentary
leishmaniasis (ATL) is systemic pentavalent antimonials.
However. these drugs are widely known for their toxic side
effects. Recently, the World Health Organization recommended
that decisions regarding treatment must be based mainly on
the risk—benefit ratio of the intervention for each patient, and
that local and less toxic treatments should be explored since
mucocutaneous leishmaniasis occurs in less than 5% of cases,
and systemic treatment does not prevent its occurrence'.

The National Institute of Infectious Diseases (INI), Oswaldo
Cruz Foundation (Fiocruz), is a referral center for the treatment
of ATL in Rio de Janeiro, Brazil. At this institution, intralesional
(IL) treatment with meglumine antimoniate (MA) has been
performed for over 30 years in selected patients with cutancous
leishmaniasis without mucosal lesions?, especially in those
with contraindications to the systemic use of MA®, Recently,
a standardized protocol of the IL therapy performed in the INI
was published".
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The Pan-American Health Organization (PAHO)
recommends that IL therapy should be administered via the
intradermal route in referral centers for single lesions up to
900 mm?’ in any location except the head and periarticular sites
when immunosuppression is absent and patient follow-up is
possible®. We, however, describe three cases of parasitological
confirmed cutaneous leishmaniasis and comorbidities, with
larger periarticular lesions, successfully treated with IL MA via
the subcutaneous route, and followed-up for at least 12 months
after therapy.

CASE REPORTS

Three patients with cutancous leishmaniasis were treated
with IL MA (Aventis Pharma, Sao Paulo, Brazil), supplied by
the Brazilian Ministry of Health, via the subcutancous route
according to standard techniques that have been previously
reported®. All patients signed informed consent forms for
diagnostic procedures and treatment. There was no need for
local anesthesia in any patient, and the procedure had good
acceptability. No patient relapsed in the subsequent 12-month
follow-up. The characteristics of the patients before and after
IL treatment with MA are shown in Table 1. The aspects of
cutaneous lesions before and after treatment (at the time of
complete healing) are shown in Figure 1.
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FIGURE 1 - Cutaneous leishmaniasis with large periarticular lesions in three
therapy. Figure 1A, C, and E: Patients 1, 2. and 3. respectively, pre-treatment. Figure 1B, D, and F: Patients 1, 2, and 3, respectively. post-treatment (complete healing).

DISCUSSION

Herein, we describe three cases of parasitological confirmed
cutancous leishmaniasis with large periarticular lesions that
were successfully treated with IL MA despite the presence of
comorbidities and the paucity of treatment options. All patients
were followed-up for at least one year after treatment without
relapse or development of mucosal lesions. In the INI/Fiocruz,
car, nose, and throat specialists routinely perform a fiber optic
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treated with intr lumi i iate, before and after

examination of the upper aero-digestive pathways once a year
for at least five years after clinical cure. In our institution,
the evolution of treated cutancous leishmaniasis to mucosal
leishmaniasis is a very rare event.

Because of the virtual absence of mucosal leishmaniasis
in the Old World, cutancous leishmaniasis can frequently be
managed with local wound care or topical specific treatment'. In
the New World, the rate of occurrence of mucosal Ieishmaniasis
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TABLE 1

Characteristics of three patients with New World cutancous leishmaniasis with large periarticular lesions treated with intralesional
meglumine antimoniate.

Characteristics Patient 1 Patient 2 Patient 3

Age (years) 63 69 71

Gender female female male

Comorbidities Angina pectoris, dilated Diabetes mellitus, Community -acquired
cardiomyopathy, hypertension, dyslipidemia, ~ pneumonia by the time of
hypertriglyceridemia, 2 previous  asymptomatic the diagnosis of cutancous
acute myocardial infarctions hyperamylasemia leishmaniasis

Number of lesions 1 1 1

Length of the major axis 70mm 60mm 40mm

Area of the lesion* 3,023.8mm’ 1,178.1mm’ 942 5mm’

Location of the lesion

Method of parasitological confirmation

positive in NNN

Disease duration before treatment (months) 4

Number of IL infiltrations 2

Total amount of infiltrated MA (mL) 19mL

Adverse effects of IL MA Tinnitus, light local
transient  hyperlipasemia
times the reference value

Time interval between infiltrations (days) 2.

Time to epithelialization (months after treatment) 3

Time to complete healing (months after treatment) 8

Follow-up (months after treatment) 12%4*

Extensor surface of the left clbow

Culture for Leishmania genus

Upper third, medial face,
left leg, near the knee
Culture  for Leishmania
genus positive in NNN

35

2

23mL

edema, No

L5

21
1
3

66

Right medial malleolus

Presence of amastigotes on
histopathology

3

2

14mL

No

21
2:5
3.5
12

IL: intralesional; MA: meglumine antimoniate; NNN: Novy, McNeal, and Nicolle medium. *Area of the ellipse — formula: major axis/2 X minor axis/2 X . **

Patient 1 died because of previous comorbidities after 12 months of follow-up.

limits the option of not providing specific treatment to a patient
with cutaneous leishmaniasis.

Cutancous leishmaniasis in Rio de Janeiro is almost
exclusively due to Leishmania braziliensis®. A recent systematic
review of American cutaneous leishmaniasis revealed a very
low (6%) spontaneous cure rate for L. braziliensis infection’.
Specific treatment is thus almost mandatory. Patients with
contraindications to systemic treatment. however, can benefit
from IL MA treatment®®, Recently. Soto et al.” found that
treatment with IL MA has comparable efficacy to treatment
with IL pentamidine in Bolivian patients with cutancous
leishmaniasis caused by L. braziliensis.

The PAHO recommendations® were based on the scarce
literature available up to 2013 on IL treatment of ATL. However,
PAHO also invited researchers to report local experiences in
order to establish local and regional profiles. Our experience
differs from the PAHO recommendations for IL MA therapy
on the following issues: 1) contraindication for periarticular
lesions; 2) contraindication for lesions >900mm?; and 3) the use
of the intradermal route. Notably, the periarticular location of
the lesions did not prevent epithelialization or complete healing
in our patients. The large area of the lesions in patients 2 and
3 did not hinder healing process ecither, although the lesion in
patient 1, which was larger than the lesions in the other two
patients, took longer to heal. Finally, intradermal infiltration of
a considerable amount of medication (>1.0mL) would not be

advisable, if atall feasible. We hypothesize that passive diffusion
from the hypodermis could explain the success of IL therapy via
the subcutancous route, which is much easier to perform than
intradermal injection is. In addition, although IL therapy can be
painful, the discomfort caused by the subcutancous injection was
well tolerated, and local anesthesia was not needed inany patient.

We therefore recommend IL MA when comorbidities
hamper or contraindicate systemic treatment. even in larger
periarticular lesions. The results obtained with the treatment
of these three patients suggest that IL treatment with MA in
periarticular lesions, when systemic treatment is not feasible,
may be successful, safe, and well tolerated. Good monitoring
of the skin lesions and inquiry into complaints of the mucous
membranes in the upper acro-digestive tract is desirable for at
least one year after treatment. In addition, patients should be
instructed to seek medical advice whenever they experience
nose- and throat-related symptoms. IL use of MA in ATL should
be better studied through controlled clinical trials, including in
patients with periarticular lesions.

Acknowledgments

The authors would like to thank Claudia Maria Valete-Rosalino for the
car, nose, and throat evaluation of all patients; and the staff members of
Laboratorio de Pesquisa Clinica e Vigilancia em Leishmanioses, Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fundagdo Oswaldo Cruz for
laboratory and administrative support.

271

43



Pimentel MIF, et al. - IL treatment in cutaneous leishmaniasis

Financial support

This study was supported by Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas, FIOCRUZ.

Conflicts of interest

The authors declare that there is no conflict of interest.

REFERENCES

1. World Health Organization (who). Control of the leishmaniases.
WHO Technical Report Series 949. Geneva: 2010. p. 49-90.

2. Oliveira-Neto MP, Schubach A, Mattos M, Gongalves da Costa
SC, Pirmez C. Intralesional therapy of American cutaneous
leishmaniasis with pentavalent antimony in Rio de Janciro, Brazil -
an area of Leishmania (V.) braziliensis transmission. Int J Dermatol.
1997:36(6):463-8.

3. Vasconcellos ECF, Pimentel MIF, Schubach AO, Oliveira RVC,
Azeredo-Coutinho RB, Conceigao-Silva F, et al. Intralesional
meglumine antimoniate for treatment of cutaneous leishmaniasis
patients with contraindication to systemic treatment from Rio de
Janeiro (2000-2006). Am J Trop Med Hyg. 2012:87(2):257-60.

272

6.

Duque MC, Vasconcellos ECF, Pimentel MIF, Lyra MR, Pacheco
SIB, Marzochi MCA, et al. Standardization of intralesional
meglumine antimoniate treatment of cutaneous leishmaniasis. Rev
Soc Bras Med Trop. 2016:49(6):774-6.

Organizacion Pan-Americana de la Salud. Leishmaniasis en las
Américas: recomendaciones para el tratamento. Washington DC:
2013. p. 6-15.

de Oliveira-Neto MP, Mattos MS, Da-Cruz AM, Fernandes O,
Moreira J, Gongalves-Costa SC, et al. American tegumentar
leishmaniasis (ATL) in Rio de Janeiro State, Brazil: main clinical and
epidemiologic characteristics. Int J Dermatol. 2000;39(7):506-14.

Cota GF, de Sousa MR, Fereguetti TO, Saleme PS, Alvarisa TK,
Rabello A. The cure rate after placebo or no therapy in American
cutaneous leishmaniasis: a systematic review and meta-analysis.
PLOS One. 2016;11(2):¢0149697.

Silva RE, Toledo Jr A, Senna MC, Rabello A, Cota G. Intralesional
meglumine antimoniate for the treatment of localised cutaneous
leishmaniasis: a retrospective review of a Brazilian referral centre.
Mem Inst Oswaldo Cruz. 2016; 111(8):512-6

Soto J, Paz D, Rivero D, Soto P, Quispe J, Toledo J, et al. Intralesional
pentamidine: A novel therapy for single lesions of Bolivian
cutaneous leishmaniasis. Am J Trop Med Hyg. 2016:94(4):852-6.

44



45

5.2 Artigo 2

Avaliacdo comparativa do antimoniato de meglumina no tratamento da leishmaniose

cutéanea, no Rio de Janeiro, Brasil: uma coorte prospectiva, ndo concorrente.

Este artigo responde totalmente aos objetivos do “Estudo clinico para avaliacdo da
efetividade e seguranca do antimoniato de meglumina em pacientes com leishmaniose

cutanea”
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Resumo

Introducdo: Em decorréncia da toxicidade das drogas utilizadas no tratamento da
leishmaniose cutanea, a reducdo da morbidade associada a terapia é uma prioridade. O
principal objetivo deste estudo é avaliar efetividade e toxicidade de diferentes modalidades de
tratamento com antimoniato de meglumina (AM), por via intramuscular (IM) e intralesional
(IL), em um centro de referéncia no estado do Rio de Janeiro, Brasil. Métodos: Estudo
prospectivo, ndo concorrente, com 108 pacientes com LC, acompanhados por avaliacéo
padronizada e seriada, tratados com AM por via IM ou IL, entre 2008 e 2017. A avaliacdo da
efetividade deu-se por epitelizagéo e cicatrizagdo completa das lesfes cutaneas. A avaliagédo
de seguranca utilizou uma escala de graduacdo de gravidade de eventos adversos (EA). Trés
grupos foram avaliados: regime padrao (RP): 36 pacientes tratados com AM IM na dose de 20
mg de antimonial pentavalente (Sb°>*) / kilograma (kg) / dia, por 20 dias; regime alternativo
(RA): 36 pacientes tratados com AM IM na dosagem de 5 mg Sb°* / kg / dia, por 30 dias; via
intralesional (IL): 36 pacientes tratados com 2 infiltracdes subcutdneas de AM na lesdo e
intervalo de 21 dias. Resultados: As taxas de efetividade dos grupos RP, RA e IL foram
94,3%; 77,8% e 71,4%, respectivamente (p = 0,1), com 120 dias a partir do inicio do
tratamento. As taxas de efetividade dos grupos RP, RA e IL foram 69,7%; 61,1% e 54,3%,
respectivamente (p = 0,4), com 180 dias apds o tratamento. Na analise de Kaplan-Meier, o
tempo para epitelizacédo foi superior no grupo tratado com a via IL pelo teste de Log-Rank (p
= 0,04), apesar de néo ter havido diferencas estatisticamente significativas entre 0os grupos na
cicatrizacdo completa. O numero de EA totais, clinicos, laboratoriais e eletrocardiograficos
foi superior no grupo RP, com significancia estatistica (p < 0,001; p < 0,001; p< 0,001 ep =
0,043, respectivamente). Conclusdes: Todos o0s esquemas de tratamento avaliados
demonstraram ser efetivos para o tratamento da LC, contudo os esquemas alternativo e

intralesional foram significativamente mais seguros.

Palavras-chave: Leishmaniose cutanea, tratamento, antimoniato de meglumina, tratamento

intralesional.
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1. Introducéo

A toxicidade dos farmacos empregados na leishmaniose cutanea (LC) faz com que seu
tratamento seja um desafio devido a morbidade e letalidade associadas a ele (NEVES at al.,
2009; LYRA et al., 2016; SAHEKI et al., 2017). O farmaco mais utilizado, de acordo com as
recomendacdes vigentes (WHO, 2010; OPAS, 2013; BRASIL, 2017), é o antiménio
pentavalente (Sb°*), sendo o antimoniato de meglumina (AM) fornecido pelo Ministério da

Saude do Brasil (MS) e utilizado em todo o territdrio brasileiro.

Diversos tratamentos foram aventados como op¢BGes menos toxicas para a terapia da
LC. Dentre estes, seguindo as recomendacdes da Organizacdo Panamericana de Saude (2013)
e da Organizacdo Mundial de Salde, a infiltracdo intralesional (IL) com AM foi apresentada
como opcao terapéutica para a forma cutanea da leishmaniose tegumentar americana (LTA)
(WHO, 2010; OPAS, 2013; 2019), posteriormente incorporada nas diretrizes de tratamento
brasileiras (BRASIL, 2017).

No Brasil, o tratamento IL foi indicado como opgéo terapéutica nas formas cutaneas
localizadas causadas por Leishmania braziliensis e por outras espécies de Leishmania, com
lesdo Unica de até 3 centimetros (cm) de diametro, ndo situadas em regides periarticulares e
em segmento cefalico (BRASIL, 2017).

A partir da inclusdo do tratamento IL no arsenal terapéutico da LC, recomendou-se a
realizacdo de estudos bem desenhados e controlados com avaliagdo seriada dos pacientes
segundo numero de infiltragdes e técnica de aplicacdo adequados. Desta forma, o presente
estudo seguiu os protocolos de avaliagdo padronizados no Instituto Nacional de Infectologia

Evandro Chagas (INI) da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), Rio de Janeiro, Brasil.

O INI / Fiocruz é um centro de referéncia nacional para LTA que dispde de equipe
multiprofissional e recursos técnicos para diagnostico, tratamento e acompanhamento de
casos da doenca provenientes de todo o pais. Neste centro, ao longo de varias décadas utiliza-
se a via IL em casos selecionados, particularmente aqueles com contraindicacdo ao uso
sisttmico de medicamentos leishmanicidas (VASCONCELLOS et al., 2012). Elaborou-se um
estudo com técnica padronizada, a fim de se avaliar a efetividade e seguranca do AM IL,

comparando-as com a via intramuscular (IM) com o mesmo medicamento.
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2. Metodologia
2.1 Sele¢do da amostra: critérios de incluséo e exclusdo

Estudo prospectivo, ndo concorrente, com avaliacdo de 108 pacientes com LC, tratados
no INI / Fiocruz entre outubro de 2008 a dezembro de 2017, com AM pelas vias IM ou IL. A
Figura 1 demonstra o fluxograma de inclus&o dos participantes.

Aos pacientes possivelmente elegiveis para o estudo clinico foram aplicados os
critérios de inclusdo do ensaio clinico IM (SAHEKI et al, 2017): idade minima de 13 anos;
diagnostico parasitologico de LC por pelo menos um dos seguintes métodos com material
coletado a partir das lesGes cutaneas: exame direto (raspado ou imprint); histopatoldgico;
isolamento em cultura com o meio agar-sangue de Novy-McNeal-Nicolle (NNN), acrescido
do meio Schneider; imunohistoquimica; reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para

Leishmania.

Os critérios de exclusdo aplicados aos pacientes elegiveis para via IM de tratamento
foram: tratamento prévio com AM, leishmaniose mucosa ou cutaneomucosa, mulheres em
idade reprodutiva que ndo utilizavam anticoncepcionais, gravidez, terapia imunossupressora,
tratamento continuo para tuberculose ou hanseniase, alteragdes clinicas, laboratoriais ou
eletrocardiogréaficas equivalentes a um evento adverso de no minimo grau 2 ou intervalo QT
corrigido de linha de base (QTc) > 460 ms.

Os critérios de elegibilidade aplicados aos pacientes para o tratamento IL foram: idade
minima de 13 anos, diagnostico parasitologico de LC (pelos métodos ja descritos para
tratamento IM); auséncia de tratamento prévio com AM; presenca de alteracdes basais
clinicas equivalentes a um evento adverso EA de nivel superior a G3 ou presenca de
alteracOes basais laboratoriais equivalentes a um EA de nivel superior a G2 ou presenca de
alteracdes basais eletrocardiograficas equivalentes a EA nivel superior a G3 e/ou intervalo
QTc basal > 460 ms, no eletrocardiograma; escolha do paciente pela via IL de tratamento;
presenca de comorbidades que contraindicassem a utilizacdo de AM por via intramuscular ou

intravenosa.

Foram excluidos mulheres que ndo faziam uso de métodos contraceptivos, gestantes,
pacientes com leishmaniose mucosa ou cutaneomucosa na investigagéo inicial, pacientes com

10 lesBes cutaneas ou mais.
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Com relagéo ao grupo tratado por via IM, a randomizagdo foi realizada por meio de
uma sequéncia de alocacgdo aleatoria gerada pelo Epi Info®, versdo 6.04d. Pacientes elegiveis
foram alocados aleatoriamente para receber um dos regimes em uma proporcdo de 1:1 (1
paciente RP para um paciente RA). Os participantes eram numerados e havia cegamento com
relacdo & dose utilizada para tratamento (5 ou 20 mg Sh>" / kg / dia). Desta forma, apenas o
farmacéutico responsavel e o estatistico envolvido com as analises tinha conhecimento do

esquema utilizado para cada paciente analisado.
Assim, 3 grupos foram selecionados:

Regime padrédo (RP): 36 pacientes tratados com AM IM na dose de 20 mg de antimonial
pentavalente (Sb®*) / kilograma (kg) / dia, por 20 dias, de acordo com a dose padrdo
preconizada pelo MS, respeitando-se 0 maximo de 15 mL por dia (1.215 mg) (BRASIL,
2017);

Regime alternativo (RA): 36 pacientes tratados com AM IM na dosagem de 5 mg Sb** / kg /
dia, por 30 dias. Em geral, os pacientes com LC s&o tratados no INI / Fiocruz com este
esquema terapéutico, por escolha clinica da equipe médica (BRAHIM et al., 2017; SAHEKI
etal., 2017; CATALDO et al., 2018);

Via intralesional (IL): 36 pacientes tratados com AM pela infiltracdo do farmaco na lesdo
através de injecdes subcutaneas, de acordo com técnica descrita (DUQUE et al., 2016). Foram
realizadas duas infiltracGes de AM, com intervalo de 21 dias, e volume do farmaco necessario
para que a lesdo se tornasse edemaciada e entumescida. A inclusdo neste grupo obedeceu a
critérios de contraindicacdo ao uso sisttmico de AM ou opgdo do paciente por esta via de

tratamento.
2.2 Definicoes

Caso de LC: paciente com lesdo (Bes) cutanea(s) e confirmacgdo parasitoldgica da doenca,

tratados com AM como farmaco de primeira escolha.

Desfecho primério (cura clinica): epitelizacdo completa de todas as lesdes. Epitelizagédo foi
definida como fechamento total da lesdo ulcerada, sem nenhuma erosdo ou presenca de

crostas, até a consulta do dia 120 de acompanhamento (cura recente) (SAHEKI et al., 2017).

Desfecho secundéario (presenga de cicatrizacdo completa): cicatrizacdo foi definida como
presenca de cura clinica completa (regresséo total) de todas as lesdes (epitelizacdo completa e

auséncia de crostas, infiltracdo ou descamacao) (SAHEKI et al., 2017) no dia 180 desde o
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inicio do tratamento, resultando em cicatriz atréfica, hipertrofica ou inaparente (OLLIARO et
al., 2018).

Falha terapéutica: incapacidade de alcancar cura clinica com epitelizacdo e cicatrizacao
completa (SAHEKI et al., 2017).

Recidiva: reaparecimento de lesdo ativa ap0s cura (cicatrizacdo completa) ou
desenvolvimento de novas lesbes em outros locais ap6s o estabelecimento da cicatriz
(SAHEKI et al., 2017).

Abandono: quando ndo houve evidéncia de cura clinica; ou ndo comparecimento a uma
consulta por 30 dias, ap0s o terceiro agendamento para avaliacdo (BRASIL, 2017) ou regime
terapéutico incompleto.

2.3 Descricao da medicacao e esquema de intervencdes

No Brasil, 0o AM (Aventis, Sdo Paulo, Brasil) é estocado em temperatura ambiente e
distribuido para a rede de saude pelo Ministério da Saude (MS). Foi utilizado o farmaco
Glucantime® produzido pela Sanofi Aventis- Suzano, Brasil, fornecido pelo MS. Os
pacientes dos grupos RP e RA receberam a medicacdo por via IM, segundo descrito por
Saheki e colaboradores (2017). Nos pacientes do grupo IL, o farmaco foi infiltrado por via IL
em até 2 aplicacdes, segundo técnica descrita (DUQUE et al., 2016), com intervalo de 21 dias
entre as infiltracbes. De modo sucinto, AM foi infiltrado por via subcutanea nas lesdes, até
que a base destas ficasse entumecida.

2.4 Parametros de acompanhamento

Os pacientes foram acompanhados por avaliagdo médica (entrevista detalhada, exame
clinico dermatoldgico e otorrinolaringologico), exames laboratoriais e eletrocardiograma
(ECG), além de terem sido preenchidos formularios contendo informagdes clinicas,
sociodemogréficas e dados de avaliagdo (SAHEKI et al., 2017).

Para investigacdo de eventos adversos (EA), utilizou-se a tabela adaptada da Division
of AIDS table for grading the severity of adult and pediatric adverse events (DAIDS, 2017).
O inquerito sobre EA foi feito por um médico a cada dez dias, durante o tratamento por via
IM, a cada 21 dias, durante o tratamento IL, e mensalmente a partir do término do tratamento
para ambas as vias, por dois meses. Os exames laboratoriais foram realizados na primeira

avaliacdo e nas subsequentes, até o término do tratamento.
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As lesdes cutaneas eram avaliadas a cada dez dias durante o tratamento por via IM e a
cada 21 dias durante o tratamento IL, e mensalmente durante trés meses a partir do término do
tratamento, em ambas as vias. Posteriormente, a lesdo cutanea foi avaliada a cada trés meses
até o final do primeiro ano. A partir dai, a cada seis meses até o final de dois anos e,
finalmente, uma vez por ano (SAHEKI et al., 2017). As lesbes cutaneas foram medidas em
seus maiores e menores didmetros e fotografias padronizadas foram realizadas antes do
tratamento e em cada avaliacdo posterior (SAHEKI et al., 2017). A area da lesdo antes do
tratamento foi calculada de acordo com a formula da elipse (raio menor x raio maior X 7),
utilizando uma régua padronizada. A maioria dos casos apresentou lesdo Unica. Entretanto,
nos casos em que esse numero excedeu trés, foram consideradas as caracteristicas (medida do
maior / menor diametro, area e topografia) das trés maiores lesGes presentes ao exame clinico

inicial.

Os pacientes eram avaliados por otorrinolaringologistas, através de exame clinico e
nasolaringoscopia, na primeira consulta médica, a fim de diagnosticar lesées mucosas.
Posteriormente, eram reexaminados a cada dois meses, durante 12 meses. A partir dai, a cada

seis meses até 24 meses apos o inicio do tratamento e, a partir de entdo, uma vez ao ano.
2.5 Analise estatistica

Foram descritas: varidveis sociodemograficas (sexo, idade); dados de historico
médico, inclusive comorbidades clinicas (hipertensdo, diabetes mellitus, doencas cardiacas,
dislipidemia, entre outros), uso de medicamentos ndo especificos ou alteracbes laboratoriais
ou eletrocardiograficas prévias ao tratamento; caracteristicas das lesbes (numero, tempo de
evolucéo até o diagnostico, tamanho, morfologia e topografia); e os eventos adversos clinicos,

laboratoriais ou eletrocardiograficos.

Utilizou-se o software R na versédo 4.0.0 (R Foundation for Statistical Computing,
Viena, Austria). A frequéncia das variaveis categoricas foi analisada descritivamente. Para
variaveis continuas, os valores da mediana, minimo e méximo foram descritos. A associagdo
das variaveis qualitativas deu-se pelo teste de Qui quadrado ou pelo teste exato de Fisher. O
teste de Kolmogorov-Smirnov indicou rejeicdo da normalidade das variaveis continuas; desta
forma, a comparacdo das varidveis continuas nos grupos foi realizada pelo teste de Kruskal
Wallis.

Utilizamos a andlise de sobrevivéncia para investigar diferencas entre 0s grupos
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estudados, considerando o tempo até a ocorréncia do desfecho (epitelizagdo e cicatrizacdo das
lesGes) ou censura. A censura foi aplicada quando o desfecho ndo foi observado, no final do
periodo de acompanhamento. O método nao paramétrico de Kaplan-Meier permitiu a analise
de probabilidades de sobrevivéncia, ao longo do tempo. Os testes de Peto e / ou Log-rank
foram utilizados para verificar as diferencgas entre as curvas de sobrevivéncia estratificadas. P-

valores < 0.05 indicaram testes estatisticamente significativos.
2.6 Consideracdes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do INI/FIOCRUZ sob o
nimero 81787917.1.0000.5262. Todos 0s participantes assinaram termo de consentimento

livre e esclarecido.

3. Resultados
3.1 Caracteristicas sociodemograficas

Cento e oito pacientes foram avaliados. Predominou o sexo masculino (n = 77;
71,3%). A mediana de idade foi de 39,7 anos (15 - 72 anos). As principais caracteristicas dos
grupos analisados sdao demonstradas na Tabela 1. No grupo RP, houve predominio de lesdo
unica (p = 0,049).

Ndo houve diferencas estatisticamente significativas com relacdo a sexo, idade,
presenca de comorbidades, uso de medicamentos, tempo de evolucdo de lesdes, topografia das
lesBes, presenca de amastigotas no exame anatomopatoldgico e positividade na cultura. A
variavel “localizacdo das lesdes” foi categorizada entre cabecga/pescogo/regido periarticular e
outras localizagBes (tronco; membro superior; coxa; pé/perna), ndo havendo diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos. A varidvel “area da lesdo” foi categorizada

entre < 900mm? e > 900 mm? e n3o apresentou diferenca entre os grupos estudados.
3.2 Desfechos

Tanto o esquema RP quantos os esquemas RA e IL demonstraram boa efetividade e
ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre eles nos desfechos primarios,
secundarios e nas taxas de abandono. As taxas de efetividade dos grupos RP, RA e IL foram
94,3%; 77,8% e 71,4%, respectivamente (p = 0,1), com 120 dias de acompanhamento. As
taxas de efetividade no dia 180 apds o inicio do tratamento para os grupos RP, RA e IL foram
69,7%; 61,1% e 54,3%, respectivamente (p = 0,4).
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As taxas de cura tardia, ap6s 1 ano do inicio do tratamento, foram: 82,6%; 77,8% e
60% para os grupos RP, RA e IL, respectivamente (p = 0,626).

No grupo RP, houve maior descontinuacdo do esquema terapéutico, em virtude de EA.
Os pacientes deste grupo apresentaram mais EA totais. Houve no grupo RP elevadas taxas de

efetividade, imediata e ap6s 1 ano de acompanhamento.
3.3 Caracteristicas das lesdes analisadas

A apresentacao clinica predominante foi lesdo Unica (n = 78; 72,2%) e ulcerada (n =
92; 85,2%). A mediana do maior didametro da lesdo foi de 36 mm (5 - 150). A mediana do
tempo de evolucgdo, antes do diagnostico, foi de 90 dias (30 - 1600), e o tempo médio de
acompanhamento dos casos foi de 812 dias (58 - 2996). Doze pacientes apresentavam duas
lesGes na primeira avaliacdo, com mediana do maior didmetro da maior lesdo de 36 mm (14 -
60) e mediana do maior didametro da menor lesdo de 30 mm (14 - 55). Dezoito apresentavam
trés lesdes ou mais na primeira consulta, com mediana do maior didmetro da maior leséo de
40 mm (90 - 150), mediana do maior diametro da lesdo de tamanho intermediario de 25 mm

(12 - 125) e mediana do maior diametro da menor lesdo de 22,5 mm (3 - 120).

3.4 Anélise de sobrevivéncia

O tempo mediano de epitelizacdo das lesdes foi de 42 dias, variando de 12 a 116 dias
(Figura 2A). O tempo mediano para epitelizacdo das lesdes foi menor para pacientes tratados
com AM pela via IM quando comparado com 0s pacientes tratados com AM IL segundo Log-
rank (p = 0,03) (Figura 2B).

O tempo mediano para obtencéo de cicatrizagdo completa das lesdes de LC foi de 138
dias, variando de 28 a 474 dias (Figura 2C). N&o houve diferencas estatisticamente

significativas entre os grupos, com relacdo a cicatrizacdo completa (p=0,4) (Figura 2D).

Para as demais variaveis analisadas (idade, sexo, estado de procedéncia, tempo de
evolugdo das lesBes, comorbidades, uso de medicamentos, cultura, area da leséo, nimero de
lesbes), ndo houve significancia estatistica nos testes de Log-rank e Peto, segundo os tempos

de epitelizacao e cicatrizacao.
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3.5 Avaliagédo de seguranca

A Figura 3 demonstra a frequéncia de EA clinicos, laboratoriais e eletrocardiogréaficos
nos grupos estudados. Destaca-se a auséncia de EA clinicos com risco de morte (G4), no
grupo IL, apesar de muitos pacientes neste grupo apresentarem alteracdes basais. No grupo
IL, houve interrupcdo do tratamento em apenas um caso em virtude de EA grave (G3) -

hiperamilasemia (interrupcéo transitéria).

Houve diferencas estatisticamente significativas entre 0os grupos, no tangente aos EA
totais: IL (14,6%), RA (36,8%) e RP (48,6%), p < 0,001; EA clinicos: IL (19,7%), RA
(36,8%) e RP (43,4%), p < 0,001; EA laboratoriais: IL (9,3%), RA (35%), RP (55,7%), p <
0,001; e EA eletrocardiograficos: IL (6,2%), RA (43,8%), RP (50%), p = 0,043. Todos o0s
testes estatisticos realizados comprovaram a maior toxicidade do regime padrédo, frente aos

esquemas IL e RA.

Quando os EA foram agrupados em EA leves comparados com os EA moderados ou
graves, houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, todos mais frequentes
no grupo RP: EA totais: 56,8%, p < 0,001; EA clinicos: 43,2%, p < 0,001; EA laboratoriais:
55,8%, p < 0,001; e EA eletrocardiograficos: 58,4%, p = 0,026.

4. Discussao

O emprego de um farmaco deve ser avaliado considerando o risco-beneficio de seu
uso (ALSHAMMARI, 2016). De modo geral, em doencas graves a efetividade é fundamental,
mas em uma doenca néo letal a seguranca prima sobre a efetividade.

As taxas de efetividade ndo demonstraram diferencas estatisticas entre os diferentes
regimes de tratamento com AM para LC. Entretanto, os pacientes tratados com RP tiveram
mais EA e EA mais graves quando comparados com os tratados com RA e IL, o que torna os
esquemas RA e IL vantajosos em um contexto populacional de envelhecimento progressivo
da populacdo com resultante presenca de comorbidades cada vez mais frequente. Soma-se a
isto o fato de a monitorizagdo de EA laboratoriais e eletrocardiograficos ser geralmente
dificil, em unidades basicas de satde com infraestrutura precaria.

O tratamento com AM IL apresentou efetividade imediata e tardia comparaveis aos
esquemas com via IM, com a vantagem de menor toxicidade, evidenciada pelas menores taxas

de eventos adversos totais (clinicos, laboratoriais e eletrocardiograficos), como ja observado
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por diversos autores (OLIVEIRA-NETO et al., 1997; VASCONCELLOS et al., 2012;
PIMENTEL et al., 2017; DUQUE et al., 2019).

Salientamos que, neste trabalho, foram realizadas apenas duas infiltracbes de AM IL,
um numero inferior a outros estudos nos quais foram realizadas multiplas infiltracdes (SILVA
et al., 2016, DUQUE et al., 2019). Ressaltamos que muitos pacientes tratados com AM IL e
que foram considerados como falha, segundo o protocolo do estudo, foram tratados
novamente com a via IL e evoluiram para cura clinica. Até a presente data, ainda ndo ha um
consenso sobre o namero de infiltracbes necessarias e o tempo ideal de intervalo entre as
infiltracdes.

No grupo RP, predominaram lesdes Unicas. Contudo, esta diferenca estatistica ndo se
estendeu a outras caracteristicas das lesfes tratadas, entre os grupos (como area, localizacao,
tempo de evolugdo ou acompanhamento das lesdes).

Na analise de sobrevida, apesar do tempo de epitelizacdo ter sido menor para pacientes
dos grupos RP e RA, houve aumento progressivo da efetividade imediata e tardia com o
tratamento IL, com 90, 120 e 180 dias de observacdo, além de ndo haver diferenca entre as
vias de tratamento na obtencdo de cicatrizacdo completa. Recomenda-se, portanto,
acompanhamento da progressdo para cura com avaliacdes periodicas (idealmente quinzenais)
e aguardar prazos um pouco maiores antes de considerar que um tratamento “falhou” ou foi
“ineficaz” com realizagdo de abordagens terapéuticas adicionais. As diretrizes de tratamento
devem ser seguidas e avaliadas de forma individualizada, segundo o risco-beneficio para cada
paciente (WHO, 2010).

Esta coorte prospectiva utilizou como padréo a infiltracdo em 2 sessdes de AM IL, o
que pode ter resultado na epitelizagdo mais tardia obtida pelo grupo IL. Estudos recentes
sugerem a utilizacdo de no minimo 3 infiltragcbes com AM, a fim de se obter aumento da
eficacia do tratamento (SILVA et al., 2016; DUQUE et al., 2017; DUQUE et al.; 2019).
Apesar disso, nossas taxas de efetividade imediata e tardia assemelharam-se as obtidas nos
trabalhos citados. O processo de cura envolve ndo apenas o farmaco utilizado e sua via de
aplicacdo, mas também caracteristicas da espécie infectante (graus variados de sensibilidade a
terapéutica) (WHO, 2010) e do sistema imune do hospedeiro (UNGER et al, 2009; SCOTT et
al., 2016).

Era esperado um elevado numero de alteracfes basais (clinicas, laboratoriais e
eletrocardiogréaficas) nos pacientes tratados com a via IL, j& que um dos critérios para

emprego desta via foi a contraindicacéo a terapia sisttmica com AM. Entretanto, o tratamento
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IL apresentou namero inferior de EA em relacdo aos esquemas RP e RA, com reduzida
necessidade de interrupcdo. Os EA deste grupo foram em sua maioria leves e de facil manejo

clinico.

E fato notdrio que o tratamento com o AM por via IM ou intravenoso na dose padréo é
associado a elevadas taxas de cura, porém a gravidade dos EA é um fator limitante
(VASCONCELLOS et al., 2012; LYRA et al.,, 2016; SAHEKI et al., 2017), o que foi
corroborado pelo presente estudo. Esquemas que utilizam AM em “dose baixa” (RA) sao
razoavelmente eficazes e, em geral, menos toxicos que os de dose padrdo (SAHEKI et al.,
2017).

Com relacdo ao tratamento de lesdes (Unicas ou mutiplas) com area superior a
900mm?, situadas em locais em que 0 MS néo indica este tratamento até o presente momento
- como cabeca e regides periarticulares - destaca-se que ndo houve diferencas estatisticamente
significativas entre os desfechos estudados e a via de tratamento IL, corroborando o que foi
observado por outros autores (PIMENTEL et al., 2017; DUQUE et al., 2019).

Num contexto de envelhecimento populacional, com utilizacdo de farmacos para
controle de outras comorbidades, a via IL e 0 RA representam op¢des terapéuticas que devem
ser considerados. Outro ponto importante € o baixo custo e facil reprodutibilidade da técnica
IL, mesmo em condicOes de escassez de recursos laboratoriais (BRASIL, 2017; DUQUE et
al., 2019), que permite sua utilizacdo para as populacdes negligenciadas e vulneraveis, ou

seja, 0 uso racional do tratamento para quem necessita dele.

5. Conclusoes

O AM, no RA e navia IL, demonstrou efetividade semelhante ao RP, apds a avaliacdo
dos desfechos primario (epitelizacdo aos 120 dias do inicio do tratamento) e secundario
(cicatrizagdo completa, com 180 dias apds inicio do tratamento). Além disso, a propor¢do de
EA totais (clinicos, laboratoriais e eletrocardiograficos) foi reduzida nos grupos RA e IL,
demonstrando a seguranca superior de tais esquemas de tratamento da LC.

O tratamento IL apresenta elevado potencial de replicacdo em unidades de saude com
infraestrutura minima (DUQUE et al., 2019). Quando utilizado em lesGes mudltiplas,
localizadas em regido periarticular e em segmento cefalico, sua efetividade ndo foi alterada.
Além disso, lesdes com &rea superior a 900mm? apresentaram parametros de cura semelhantes

as com area inferior a 900mm?.
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Figuras

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos pacientes - INI / Fiocruz, Rio de Janeiro, Brasil (2008-2017).

Casos de LC atendidos
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n=179
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de elegibilidade

n=108
36 RP
36 RA
36 1L

LC - leishmaniose cuténea; LRE - leishmaniose com resolugdo espontanea; INI - Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas, HIV - virus da imunodeficiéncia humana. RP (regime padrdo) — AM (antimoniato
de meglumina) 10 a 20 mg de Sb®" / kg / dia, por 20 dias; RA (regime alternativo): AM 5 mg Sb** / kg / dia, por
30 dias; IL: AM por via intralesional.



61

Figura 2. Analise de sobrevivéncia dos grupos de pacientes com leishmaniose cutanea tratados com antimoniato

de meglumina avaliados segundo epitelizacdo e cicatrizagdo completa — INI / Fiocruz (2008-2017).
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A) Epitelizacdo das lesdes cutaneas; B) Epitelizacdo das lesdes de acordo com o grupo estudado; C) Cicatrizacao
completa das lesdes cutdneas; D) Cicatrizacdo completa das lesbes de acordo com o grupo estudado. IL -
tratamento intralesional; RA - regime alternativo, RP - regime padréo.

Figura 3. Ocorréncia de eventos adversos totais (clinicos, laboratoriais e eletrocardiograficos) pelos grupos
analisados - INI / Fiocruz (2008-2017).
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EAT: eventos adversos totais; EAC: eventos adversos clinicos; EAL: eventos adversos laboratoriais; EAECG:
eventos adversos eletrocardiograficos; IL - intralesional, RA - regime alternativo; RP - regime padrao.
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Tabelas

Tabela 1. Caracteristicas de 108 pacientes avaliados segundo os grupos de tratamento no INI / Fiocruz, Rio de
Janeiro, Brasil (2008-2017).

Variaveis IL (n=36) RA (n=36) RP (n=36) p-valor
n(%) n(%) n(%)

Sexo

Feminino 10 (27,8) 11 (30,6) 10 (27,8) 0,956

Masculino 26 (72,2) 25 (69,4) 26 (72,2)

N° de lesdes

Uma lesdo 26 (72,2) 22 (61,1) 30 (83,3)

Duas ou mais lesdes 10 (27.8) 14 (38.9) 6 (16,7) 0,049

Idade

<50 anos 23 (63,9) 25(69,4) 25(69,4)

> 50 anos 13(36,1) 11(30,6) 11(30,6) 0,532

Tamanho da leséo 1

< 30mm 13 (36,1) 8 (22,2) 16 (44,4)

>30 mm 23 (63,9) 28 (77,8) 20 (55,6) 0,152

Tamanho da leséo 2

< 50mm 9(90,0) 11 (78,6) 6 (85,7)

> 50mm 1(10,0) 3 (21,4) 1(143) 0.795

Comorbidades

Sim 16 (44,4) 12 (33,3) 16 (44,4)

Nio 5(13,9) 2 (5,6) 6 (16,7) 0,658

Ignorado 15 (41,7) 22 (61,6) 14 (38,9)

Uso de medicamentos

Sim 10 (27,8) 5(13,9) 11 (30,6)

Nio 7(19,4) 10 (27,8) 11 (30,6) 0,346

Ignorado 19 (52,8) 21(58,3) 14 (38,9)

Localizacdo da lesdo

Cabeca/pescoco 4(111) 7(19.4) 8(22,2)

Tronco 4(111) 4(11,1) 1(2.,8) 0,577

Membros superiores 15(417) 14 (38,9) 11(30,5)

Membros inferiores 13(36.1) 11(30,6) 16 (44,4)

Amastigotas no exame
histopatolégico

Presenca 24 (66,7) 24 (66,7) 23 (63,9)
Auséncia 12 (33,3) 13 (33,3) 13 (36,1) 0,887
Cultura
Positivo 32(88,9) 31(87,9) 32(88,9) 0,817
Negativo 4(11,1) 5(12,1) 4(11,1)
Tempo de evolucéo
< 2 meses 12 (33,3) 11 (30,6) 18 (50) 0,242
> 2 meses 24 (66,7) 25 (69,4) 18 (50)

mediana [min-méax] m,edlan,a m?dlaqa

[min-méx] [min-max]

Idade (anos) 40,7 [18 - 71] 39,1 [16 - 66] 39,215 -72] 0,596
Tempo de evolucdo da lesdo 2[1-72] 411-18] 3[1-15] 0,407
(meses)
Maior diametro da leséo 35,2 [5-98] 43,510 - 85] 39 [15 -150] 0,470
(mm)

Nuamero de lesdes 2[1-8] 2[1-10] 1[1-10] 0,208
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RP (regime padrdo)- 10 a 20 mg de Sb5+ / kg / dia, por 20 dias; RA (regime alternativo): 5 mg Sh5+ / kg / dia,
por 30 dias; IL: via intralesional. Negrito — p valores < 0.05, pelos testes de qui-quadrado, exato de Fisher ou
Kruskal Wallis.

Tabela 2. Desfechos nos tratamentos analisados - INI / Fiocruz (2008-2017).

RP RA IL p-valor

n/N n/N n/N
Desfecho primario (cura com 120 dias)® 3336 289/35 25°/35" 0,1
Desfecho secundario (cura com 180 dias)” 23933 22"/36 18'/35 0,4
Abandonos (antes do tratamento) 0/36 0/36 1/36 NSA
Insucesso” 17136 7'/36 9"/35 0,08
Interrupgdo do esquema terapéutico® 23/36 7/36 1/36 < 0,001
Eventos adversos totais (%) 48,7 36,8 14,6 <0,001
Taxa de efetividade (120 dias) ? (%) 94,3 77,8 71,4 0,1
Taxa de efetividade (360dias) (%) 82,6 77,8 60 0,626

RP - regime padrdo; RA - regime alternativo; IL - via intralesional. ® Epitelizagdo / cicatrizagdo de todas as
lesbes até a consulta do D120. ° Cicatrizagdo completa até a consulta do D180. ¢ Um 6bito ndo relacionado ao
tratamento, uma recidiva, um abandono antes da avaliacdo do D120. ¢ Cinco recidivas; duas falhas terapéuticas,
um paciente interrompeu o tratamento sem retorno no D120, retornou para consulta do D140. © Cinco recidivas,
quatro falhas terapéuticas, um abandono antes do tratamento. * 1 abandono antes do tratamento.® um 6bito n&o
associado ao tratamento, um abandono pés tratamento. " Cinco recidivas, duas falhas terapéuticas. ' um abandono
antes do tratamento, Cinco recidivas. * 1 falha terapéutica. ' Cinco recidivas, duas falhas terapéuticas. ™ cinco
recidivas, quatro falhas terapéuticas. " Recidivas e falhas terapéuticas. ° Transitoria ou permanente. P Cura
clinica até a consulta do dial20. Negrito- p valores < 0.05 pelo teste de qui-quadrado de Pearson ou teste exato
de Fisher.
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5.3 Artigo 3

An old drug and different ways to treat cutaneous leishmaniasis: intralesional and

intramuscular meglumine antimoniate in a reference center, Rio de Janeiro, Brazil.

Esta coorte retrospectiva discute as diferencas clinicas e laboratoriais de 592 pacientes
atendidos no LaPClin VigilLeish entre 2000 e 2017, submetidos ao tratamento com AM por
diferentes vias com avaliacdo de eficacia e toxicidade. Apresenta a analise de sobrevida do
tempo de epitelizacdo e de cicatrizagdo das lesdes de LC, por grupos analisados. Responde
totalmente aos objetivos da “Analise retrospectiva dos pacientes com leishmaniose cutanea

tratados com antimoniato de meglumina”.
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Methodology: A historical cohort with 592 patients followed up with physical
examination and laboratory exams was enrolled between 2000 and 2017. The efficacy
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events (AE) were graded using a standardized scale. Three groups were evaluated:
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kg / day during 20 days (n=46); Alternative regimen (AR): IM MA in the dosage of 5 mg
Sb 5+ /kg/day during 30 days (n=456); Intralesional route (IL): infiltration of MA in
the lesion(s) through subcutaneous injections (n=90). Therapeutic failure was
predominantly retreated with AR or IL.

Results: AR and IL showed efficacy of 84.3% and 75.9% respectively, with low
abandonment rate (2.4% and 3.4% respectively) and low toxicity. IL patients had more
comorbidities (58.9 %; p=0.001), age over 50 years (55.6%) and evolution time longer
than 2 months (65.6%; p=0.02). Time for epithelialization and complete healing were
similar in IL and IM MA groups through Kaplan-Meyer analysis (p=0.9 and p=0.5;
respectively). Total AE and moderate to severe AE that frequently lead to treatment
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Conclusions/ Significance: The studied treatments were effective for treating CL,
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with other drugs.
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Abstract

Background: Treatment of cutaneous leishmaniasis (CL) remains a challenge since the used
drugs are quite toxic, thus contributing to lethality not related to the disease itself but to side
effects. The main objective was to evaluate different treatment regimens with meglumine
antimoniate (MA) in a reference center at Rio de Janeiro, Brazil.

Methodology: A historical cohort with 592 patients followed up with physical examination
and laboratory exams was enrolled between 2000 and 2017. The efficacy outcomes were
epithelialization and complete healing of cutaneous lesions. Adverse events (AE) were graded
using a standardized scale. Three groups were evaluated: Standard regimen (SR):
intramuscular (IM) MA in the dosage of 10 - 20 mg Sb>* / kg / day during 20 days (n=46);
Alternative regimen (AR): IM MA in the dosage of 5 mg Sb>* / kg / day during 30 days
(n=456); Intralesional route (IL): infiltration of MA in the lesion(s) through subcutaneous
injections (n=90). Therapeutic failure was predominantly retreated with AR or IL.

Results: AR and IL showed efficacy of 84.3% and 75.9% respectively, with low
abandonment rate (2.4% and 3.4% respectively) and low toxicity. IL patients had more
comorbidities (58.9 %; p=0.001), age over 50 years (55.6%) and evolution time longer than 2
months (65.6%; p=0.02). Time for epithelialization and complete healing were similar in IL
and IM MA groups through Kaplan-Meyer analysis (p=0.9 and p=0.5; respectively). Total AE
and moderate to severe AE that frequently lead to treatment interruption were more common
in SR group.

Conclusions/ Significance: The studied treatments were effective for treating CL, however
AR and IL showed less toxicity and may be good options especially in cases with
comorbidities. IL treatment with MA was an effective and safe strategy, and it may be used as

first therapy option as well as a rescue scheme in patients initially treated with other drugs.
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Author summary

Treatment of cutaneous leishmaniasis remains a challenge, since the used drugs are
quite toxic. Currently there is a global effort to reduce the morbidity associated with the
treatment of this disease, and life-threatening complications due to drugs or treatment
approaches. Meglumine antimoniate (MA) in different regimens was evaluated in cutaneous
leishmaniasis patients in the state of Rio de Janeiro, Brazil. Effectivity and toxicity were
compared among the groups: standard regimen (SR) [intramuscular (IM) MA in the dosage of
10 to 20 mg of pentavalent antimony (Sb5*) / kg / day]; alternative regimen (AR) [IM MA in
the dosage of 5 mg Sb5* / kg / day]; and intralesional route (IL) [patients treated with MA
through the infiltration of the lesion]. AR and IL regimens demonstrated good effectiveness,
with reduced abandonment rate and toxicity. Total adverse events were higher in SR group,
which frequently lead to treatment interruptions. This study highlights that the studied MA
treatments were effective for treating CL, however, AR and IL showed less toxicity especially
in cases of comorbidities. IL was an effective and safe treatment, and may be used as first

therapy option as well as a rescue scheme.
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Introduction

Cutaneous leishmaniasis (CL) in the New World is a disease with low lethality, but its
treatment with pentavalent antimonials frequently involves serious and potentially lethal side
effects [1,2,3,4,5]. Alternative treatments to intravenous or intramuscular meglumine
antimoniate (MA) have thus been proposed. Among them, intralesional (IL) infiltration
appears to be an effective and easily reproducible option [6,7].

In 2017, the Brazilian Ministry of Health (BMH) recommended for the first time the
technique of IL infiltration of MA as a therapeutic option in patients with localized CL with a
single lesion up to 3.0 centimeters (cm) in its largest diameter, in any location except head
and periarticular areas [8]. The same guide admitted an alternative low dosage regimen of 5
mg of pentavalent antimony (Sb>) / kg / day [alternative regimen (AR)], in addition to the
classic dosage of 10 - 20 mg of Sb>*/ kg /day [standard regimen (SR)] [8].

Leishmaniasis Clinical Research and Surveillance Laboratory at Evandro Chagas
National Institute of Infectious Diseases, Oswaldo Cruz Foundation (INI / Fiocruz) is a
reference center for the treatment of American tegumentary leishmaniasis (ATL) in the state
of Rio de Janeiro (RJ), with trained professionals in the diagnosis and in the management of
the disease. For more than three decades, AR and IL MA have been used at this center when
intravenous or intramuscular treatments are formally contraindicated [9,10,11,12,13]. In
addition, intramuscular treatment with AR has been widely used in our referral center, with
good effectivity in patients from all over the country and low toxicity [14], when compared to
SR. Thus, even in cases of formal contraindication of intravenous / intramuscular route
(increased liver enzymes, uncontrolled diabetes mellitus or systemic arterial hypertension,
heart disease, the elderly, among others) AR was well tolerated [14, 15, 16].

We aimed to evaluate the effectivity and toxicity between different treatment regimens

with MA (SR, AR and IL) which were used at this reference center between 2000 and 2017.
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Methods

Ethics statement

This study was approved by the Ethics Committee of INI / Fiocruz (number
81787917.1.0000.5262). All participants signed an informed consent form. Patients under 18
had the informed consent form signed by parents or guardians who accompanied them during
all the diagnostic and therapeutic procedures. This was a retrospective study; there was no
additional disadvantage for the subjects.

Groups and monitoring parameters

A retrospective cohort study with 592 patients treated at INI / Fiocruz with MA (via
intramuscular or IL) as first therapeutic option from January 2000 to December 2017 was
conducted. All patients had parasitological diagnostic confirmation through one or more of
the following exams: direct exams (scraping or imprint), histopathology, isolation in culture
with Novy-MacNeal-Nicolle (NNN) biphasic medium plus Schneider’s Drosophila Medium
(Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA), or polymerase chain reaction (PCR) of material /
tissue collected from the cutaneous lesions.

We excluded patients with 10 or more lesions, patients with diseases that altered the
immune system, pregnant women, patients with mucosal lesions at diagnosis and one patient
with diffuse CL. Patients who were initially treated with other drugs different than MA were
also excluded.

Patients were followed up with physical examination, laboratory tests as well as ear,
nose and throat evaluations according to the protocol used at INI / Fiocruz [16]. Questioning
about the use of non-specific medications for the treatment of other comorbidities (such as
diabetes mellitus, systemic arterial hypertension, among others) was carried out in the first

evaluation.
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Adverse events were graded using an adapted toxicity scale from the Division of
AIDS Table for Grading of Severity of Adult and Pediatric Adverse Events [17, 18].
Sample

Fig 1 shows the flowchart for inclusion in the study.

Fig 1. Flowchart: patients selection treated with MA at INI / Fiocruz, 2000-2017.

MA- meglumine antimoniate; INI- Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases;
Fiocruz- Oswaldo Cruz Foundation;ML- mucosal leishmaniasis; MCL- mucocutaneous
leishmaniasis; VL- visceral leishmaniasis; ESH- early spontaneous resolution without
treatment; DCL- disseminated cutaneous leishmaniasis; CL- cutaneous leishmaniasis; HIV-
human immunodeficiency virus; LCL- localized cutaneous leishmaniasis; SR- standard
regimen with MA 10 to 20 mg / kg / day; AR- alternative regimen with MA 5 mg / kg / day;
IL- intralesional MA. *MA used as first therapeutic regimen.
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Three groups were evaluated:
Standard regimen (SR): patients treated with systemic MA in the dosage of 10 - 20 mg of
pentavalent antimony (Sb>*) / kg / day during 20 days, as recommended by Brazilian

guidelines [8].
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Alternative regimen (AR): patients treated with systemic MA in the dosage of 5 mg Sb>* / kg /
day during 30 days. As a general rule, patients with CL are treated with AR at INI / Fiocruz
by clinical choice [14, 15, 16].

Intralesional route (IL): patients treated with MA by the infiltration of the drug within the skin
lesion through subcutaneous injections, according to a previously described technique.
Briefly, the drug was injected subcutaneously, using a long medium-caliber needle to inject
the volume necessary to infiltrate the base of the lesion until raising it and producing
intumescence [6]. In general, patients with formal contraindication to intravenous /
intramuscular therapy are treated with IL MA at INI/ Fiocruz.

The maximum daily dose for systemic treatment for adults is 3 ampoules of 5.0 mL (or
1.215mg) Sb>* / kg / day as recommended by the BMH (2017). For IL treatment, this
maximum daily limit for the use of the drug is not applicable.

Definitions

Case of CL: patient with cutaneous lesion(s) and parasitological confirmation of the disease
that initiated treatment with MA, without mucous lesions.

Primary outcome: clinical cure: defined as complete epithelialization of all lesions.
Epithelialization was defined as complete wound closure without erosions or crusts until the
appointment on the 120" day from the beginning of the treatment (recent cure) [16].
Secondary outcome: definite scar, defined as the presence of complete healing of all lesions
(complete epithelialization and absence of crusts, infiltration or desquamation) [16] at day 180
from the beginning of the treatment [19].

Therapeutic failure: inability to achieve clinical cure with epithelialization and definite scar
[16].

Relapse: reappearance of an active lesion after complete cure (definite scar) or development

of new lesions in other locations after scar was established [16].
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Abandonment: when there was no evidence of clinical cure and the patient did not attend a
meeting for 30 days after the third scheduling for evaluation [8], or incomplete therapeutic

regimen.
Measurement of lesion(s)

All lesions of the evaluated patients were measured in their largest and smallest
diameters. The area of the lesion was calculated according to the ellipse formula (smaller
radius x greater radius x 7). We measured the lesion diameter at the external margins of the
lesion border using a transparent ruler. Most of the cases presented single lesions. However,
in cases with three or more lesions, we considered the measurements and topography of the

largest lesions present at the initial clinical examination.
Variables

Sociodemographic variables (sex, age and likely infection site); use of non-specific
medications; data on past medical history including clinical comorbidities (systemic arterial
hypertension, diabetes mellitus, heart disease, dyslipidemia, among others); characteristics of
the lesions (number, duration, size, morphology and topography); results of laboratory tests;
were collected from medical records.

Statistical Analysis

The frequency of qualitative variables and summary measures (median, minimum and

maximum) for continuous variables were used.

The association of qualitative variables according to treatment (SR, AR and IL) was
evaluated through Fisher's Exact and Chi-square test. The Kolmogorov-Smirnov test indicated
rejection of the normality of the continuous variables, and hence the comparison of
continuous variables according to treatment (SR, AR and IL) was performed using Kruskal-

Wallis test. The area of the lesions greater than 900 mm?, concerning epithelialization and
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complete healing, according to treatment groups was analyzed by Chi-square test.

We used survival analysis to investigate differences among the groups, considering
the time until the occurrence of each outcome (epithelialization and complete healing of
cutaneous lesions). For epithelialization, the censors were cases that did not epithelialize or
those who abandoned the follow-up without presenting an epithelialized lesion. Censoring
according complete healing outcome were defined by cases that did not heal or those who
abandoned follow-up without complete healing. Censoring was carried out on the date of the

last evaluation.

The Kaplan-Meier method estimated the survival probability stratified according to
qualitative variables (sex, age, likely infection site, comorbidities, number, duration, size,
morphology, topography of the lesions and results of laboratory tests). Log-rank test was used
to check for differences between the stratified survival curves. P-values < 0.05 indicated
statistically significant tests. The data were analyzed by the software R version 4.0.0 from the

R Foundation for Statistical Computing Platform, Vienna, Austria.

Results

Sociodemographic variables

Five hundred and ninety-two patients were analyzed. The median age was 35 (1-93)
years. Sixty-two percent (n=371) were men.

The characteristics of the patients according to the used treatments are shown in Table
1. There was a predominance of patients from the state of RJ (93.2%; p = 0.001). There was
no statistically significant differences between patients from RJ and other states regarding the

epithelialization of the lesions (p = 0.798).
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Table 1. Distribution of the clinical and laboratory characteristics of 592 patients

according to group treatment.

o IL AR SR
Variables =90 (%) =456 (%) n=46 (%) p-value®®
Sex (n=592)
Female 30 (33.3) 178 (39.1) 13 (28.3) 0.247
Male 60 (66.7) 278 (60.9) 33 (71.7)
Likely location of infection (n=592)
Rio de Janeiro state 71 (78.9) 436 (95.6) 45 (97.8) 0.001
Other Brazilian states 19 (21.1) 20 (4.4) 1(2.2)
Number of lesion(s) (n=590)
One lesion 65 (72.2) 295 (64.8) 34 (73.9) 0.680
Two or more lesions 25 (27.8) 159 (35.0) 12 (26.1)
Age (n=592)
<50 years 40 (44.4) 349 (76.5) 33 (71.7) 0.001
> 50 years 50 (55.6) 107 (23.5) 13 (28.3)
Lesion 1 largest diameter (mm)
i) 0.583
<30 mm 44 (53.0) 233 (56.4) 22 (48.9) ’
> 30 mm 39 (47.0) 180 (43.6) 23 (51.1)
Lesion 2 largest diameter (mm)
(n=178)
<50 mm 21 (95.5) 131 (91.6) 12 (92.3) 0528
>50 mm 1(0.5) 12 (8.4) 1(7.7)
Comorbidity (n=491)
Yes 53 (79.1) 217 (55.1) 20 (66.7) 0.001
No 14 (20.9) 177 (44.9) 10 (33.3)
Use of non-specific medication
(n=475)
Yes 35614 | 115 (304) 14 (46.7) 0.001
No 22 (38,6) 273 (69.6) 16 (53.3)
Location of lesion(s) (n=589)
Head / Neck 11 (12.2) 86 (18.9) 10 (21.7)
Trunk 9 (10.0) 58 (12.8) 2(4.3)
Upper limbs 40 (44.4) 137 (30.1) 14 (30.4) 0.129
Thigh 8 (8.9) 31(6.8) 12.2)
Foot / Leg 22 (24.4) 141 (31.0) 19 (41.3)
Amastigote in Histopathology (n=
513)
Presence 51 (66.2) 246 (62.9) 30 (71.4) 0.430
Absence 29 (33.8) 145 (37.1) 12 (28.6) )
Culture (n=522)
Positive 69 (89.6) 360 (89.8) 39 (88.6) 0.592
Negative 8(10.9) 41 (10.2) 5(11.4)
Evolution time of the lesion(s)
(n=592)
< 2 months 31 (34.4) 248 (54.5) 23 (50.0) 0.02
> 2 months 59 (65.6) 208 (45.5) 23 (50.0)
Median[min- | Median [min- | Median [min-

max] max| max]
Age (years) 42[4-84)] 33[1-93] 37[15-72] 0.001
Evolution time of the lesion(s)
ohine) 3[1-72] 2 [1-45] 2.5[1-48] 0.007
Larger diameter of lesion(s) (mm) 30 [4-98] 30 [5-130] 32 [10-100] 0.3
Number of lesions 1[1-8] 1[1-7] 1[1-7] 0.349

14,
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SR- standard regimen: 10-20 mg of Sb5+/ kg / day for 20 days; AR- alternative regimen: 5
mg Sb5+ / kg / day for 30 days; IL- intralesional route: drug infiltration in the skin lesion
through subcutaneous injections.

#p-value < 0.05 indicates significant association in the Chi-square or Kruskal Wallis test.

® Bold: significant p-values.

IL group had more comorbidities, age over 50 years predominated, and the use of non-
specific medications to treat them was more common in this group, Table 1.
Characteristics of treated lesions

The predominant clinical presentation was a single (n=394; 66.5%) and ulcerated
lesion (n=495; 83.6%). Considering the whole cohort, the median of the largest diameter of
the lesions was 30.0 mm (4-130). Approximately 17% of patients had 2 lesions on the first
evaluation [(median of the largest diameter of the larger lesion was 30.0 mm (5-80); and of
the smaller lesion was 20.0 mm (2-70)]. Sixteen percent of patients had 3 or more lesions on
the first evaluation [(median of the largest diameter of the larger lesion was 25.0 mm (5-100),
of the second larger lesion was 20.0 mm (3-90), and of the smaller lesion was 20.0 mm (3-
85)].

The median time of progression of the lesion (evolution time) previous to diagnosis
was 60 days. In 65.6% of the cases in the IL group, this time was longer than 2 months
(Table 1).

One hundred fifty-one treated lesions had an area greater than 900 mm?. There were
no significant differences among the groups regarding the area of the lesions greater than 900
mm? concerning epithelialization and complete healing (p=0.251; p = 0.061, respectively).
Eighty lesions were located in the cephalic segment or periarticular regions. There were no

statistically significant differences regarding the epithelialization and healing of the lesions
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and their location in the above mentioned topographies when compared to other locations (p =
0.08; p = 0.51, respectively). Patients in AR group presented 64 lesions, those in SR group
presented 8, and those in IL group presented 7 lesions that were located in the cephalic
segment or in periarticular regions. There were no statistically significant differences among
the groups regarding epithelialization and complete healing of lesions located in those
particular topographies (p=0.945; p=0.256, respectively).
IL group

Sixty-five treated patients had a single lesion with a median area of 748.9 mm? (19.6-
4670.7). In 14 cases, 2 treated lesions had a median area of 269.62 mm? (15.7-1511.3). Eleven
patients had 3 or more lesions with a median area of 317.23 mm? (11.8-900.4). The median
number of infiltrations was 2 (1-6) with a median of 8.0 mL/session (1-30). Among the
patients in the IL group, 7 (7.8%) were treated with a dosage of AM IL greater than 15mL /
session. None of these cases had AE.
Other analyzed variables

There were no statistically significant differences among the groups regarding sex and
the characteristics of the lesions (number, larger diameter, smaller diameter, location, time of
evolution before diagnosis), positivity in the culture, visualization of amastigotes in the
histopathological exam, and follow-up period (Table 1).
Outcomes and retreatments

In the SR group, we obtained a complete healing rate of 95.3%; 30.4% of treatment
interruption; and 6.5% of abandonment rate (Fig 2). The SR group received an average of 14.2

mL/ day, during 20 days.
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Fig 2. Patients follow-up: standard regimen group. SR- standard regimen; IL- intralesional

route.
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| 95.3% Cure | | 4.7% Adverse Events. |

2nd treatment

AR group presented complete healing rate of 84.3%, 3.1% of treatment interruption

and 2.4% of abandonment rate. In cases where retreatment was necessary (n= 68), the

abandonment rate rose to 2.9% and a decrease in the cure rate to 69.2% was observed, despite

the different therapeutic schemes used (Fig 3).
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Fig 3. Patients follow-up: alternative regimen group. AR- alternative regimen; SR-

standard regimen; IL- intralesional route; AE- adverse events.
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Among those patients who needed a second course of treatment, 22 received IL MA
(59.1% of effectiveness). In the cases treated with different drugs or MA regimens [(AR,
pentamidine, amphotericin B and itraconazole)] the cure rate was 50.0%. In the 20 patients in
which a third therapeutic course was necessary, the abandonment rate rose to 4.8% and the
cure rate decreased to 65% (Fig 3). Among these 20 patients treated for a third time, 3 were
treated with IL MA being two of them healed (cure rate of 66.7%), while in cases treated with
different drugs or regimens (AR MA, pentamidine and amphotericin B), the cure rate was
64.7% (Fig 3). AR group received an average of 4.2 mL/day during 30 days. The evolution to
mucous form occurred in 2 patients (0.3%) of the entire cohort (1 patient from IL, 1 from AR
group). The median time for the appearance of these lesions was 131 days.

In 107 patients over the age of 50, the cure rate was 85% (n=91).

Among the 40 patients who acquired the infection in other Brazilian states, 34 (85%)
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underwent clinical cure with the first treatment. Among the 6 patients who did not reach cure,
3 were additionally treated with MA (1 with AR; 2 with IL), 1 with amphotericin B and 2
with pentamidine. Four patients healed after this second therapeutic course, there was 1
abandonment and the patient treated with AR relapsed. This patient was then treated with
amphotericin B and was cured.

In IL group, treatment effectiveness (complete healing) was 75.9%. In patients who
needed retreatment with IL MA, the effectiveness increased to 77.8%. When using the IL

route, an abandonment rate of 3.4% (n = 3) was noted (Fig 4).

Fig 4. Patients follow-up: intralesional route. IL- intralesional route; AR- alternative
regimen; SR- standard regimen.

prye—

In the IL group, the cases that required a second therapeutic course also had a reduced
abandonment rate (n = 1; 4.8%). No patient needed to interrupt treatment due to side effects.

Eighty percent of the patients who needed a second course of treatment with the same
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regimen or different drugs / regimens were cured. Among the patients which presented
therapeutic failure after the second treatment, 50.0% were treated with amphotericin B and
obtained clinical cure (Fig 4). In 50 patients over the age of 50, the cure rate was 74% (n =
37).

The SR group showed a higher complete healing rate than other groups regarding cure
rate with the first course of treatment (p= 0.010). There were no statistical differences
between AR and IL groups concerning the complete healing rate with the first therapeutic
regimen (p= 0.4).

Table 2 summarizes the indications for IL treatment in patients treated at INI /
Fiocruz. One hundred and four patients needed a second course of treatment, 30.8% of these
cases received IL scheme as rescue therapy [median number of infiltrations of 2 (1-3), median

of 6.5 mL/session (1-20)] with an efficacy rate of 71.8%.

Table 2. Indications for treatment with intralesional meglumine antimoniate.

IL IL IL IL
I'tr N= 2" treatment N=32 itr N=4 | 4" treatment =1
ﬁo::mindica(iun to:systemic n=47 | Failure of 1*' treatment n=23 5)0:1;:‘:::]::::? n=2 ﬁ:‘;::]is{ IM n=1
Patient’s choice n=43 ﬁ:elvle:\;e event i?, n=9 | Failure of IM treatment | n=2

IL- intralesional route; MA- meglumine antimoniate; IM-intramuscular
#11 patients due to enlarged corrected QT interval (QTc) at electrocardiogram (ECG); 6 due
to unspecified heart disease; 3 due to right bundle branch block; 2 due to changes in
ventricular repolarization on the ECG; 1 due to the presence of extrasystoles with irregular
heart rhythm; 1 for chronic alcoholism associated with a psychiatric disorder; 3 for old age; 1
due to chronic obstructive pulmonary disease; 4 due to uncontrolled diabetes mellitus; 1 due
to difficulty in attending the health unit for systemic treatment associated with advanced age;

3 due to liver disease; 6 due to decompensated systemic arterial hypertension; 1 for atrial
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fibrillation; 1 due to cognitive deficit associated with systemic arterial hypertension; 2 for
chronic heart failure and chronic alcoholism; 1 for dilated cardiomyopathy, angina pectoris
and chronic renal failure.

® One patient due to hypertensive crises; 2 patients due to enlarged QTc at ECG; 1 patient
with cardiac arrhythmia; 2 patients due to arthralgia, myalgia and vertigo; 1 patient due to
pain at the application site, headache and cyanosis; 1 patient with precordialgia and headache;
1 patient due to myalgia, vertigo and abdominal pain.

¢ One patient due to enlarged QTc at ECG; 1 patient due to left bundle branch block and ECG

extrasystoles.

Results of survival analysis
The median follow-up period of the whole cohort was 995.6 (14- 4478) days.
Epithelialization of the lesions occurred in 98% of the 494 evaluated patients (Fig 5A)
and complete healing in 94% of the 498 evaluated patients (Fig 5B). We censured 10 patients
for epithelization and 29 for complete healing analysis. The median time for epithelialization
of the lesions was 40 days ranging from 5 to 228 days, and the median time for complete

healing was 114 days ranging from 7 to 474 days.
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Fig 5. Kaplan-Meier curves of the analyzed groups and epithelialization /complete
healing of cutaneous Leishmaniasis lesions. A) Epithelialization of cutaneous lesions; B)
Complete healing of cutaneous lesions; C) Epithelialization of lesions according to the
groups; D) Complete healing according to the groups; E) Epithelialization according to
lesion”s area; F) Epithelialization according to lesion topography; G) Complete healing
according to likely location of infection. SR - standard regimen; AR - alternative regimen; IL

- intralesional route; S(t)- Survival function. Bold: p-value <0.05 (according to Log-Rank

test).
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Fig 5C shows that the time for epithelialization of the lesions is similar for the patients
treated with IL MA compared to the patients treated with intramuscular MA (p =0.9).

Within ninety days from the beginning of the treatment, 93% of the cases treated with
IL MA, 92% of the cases treated with AR and 95% of the cases treated with SR presented

epithelialized lesions. At the medical appointment after 120 days from the beginning of the
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treatment 98% of the cases treated with IL MA, 97% of the cases treated with AR, and 100%
of the cases treated with SR presented epithelialized lesions (Fig 5C).

There was no statistical significance for the complete healing time among the groups
(p=0.5) (Fig 5D).

Approximately 75% of the cases treated with IL MA, 75% treated with AR and 79%
treated with SR had healed lesions within 180 days of treatment. Within 240 days of
treatment, we observed healed lesions in 80%, 90% and 88% of the cases treated with IL MA,
AR, and SR respectively.

Kaplan-Meier survival analysis showed that the area of the lesion influenced the
epithelialization time. Lesions with area larger than 900 mm? took longer to epithelialize (p
<0.001) (Fig SE). Lower limbs injuries took longer to epithelize (p<0.001) (Fig 5F).

Patients from the state of RJ presented complete healing of skin lesions earlier than
those from other Brazilian states (p< 0.001) (Fig 5G).

The other variables showed absence of proportionality and there was no statistical
significance for epithelialization and complete healing times.

Toxicity between the groups

Treatment regimens with systemic MA caused a higher number of AE when compared

to the IL group (Fig 6A). There was a lower rate of total AE in patients treated with IL

(34.4%) and AR (52.4%) groups, comparing to the SR group (93.5%, p< 0.001) (Fig 6A).
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Fig 6. Adverse events among patients with cutaneous leishmaniasis treated with
meglumine antimoniate according to the three groups. A) Proportion of cases with the
occurrence of adverse events according to treatment group; B) Proportion of cases with
moderate to severe adverse events according to treatment group. TAE- total adverse events;
CAE- clinical adverse events; LAE- laboratory adverse events; ECGAE- Electrocardiographic

adverse events; SR- standard regimen; AR- alternative regimen; IL- intralesional route.
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SR group presented 30.4% of definitive treatment interruptions due to adverse events.
Among these cases, 50% healed despite treatment interruption. Among patients who
discontinued treatment due to an adverse event and needed a second treatment, 50% were
treated with IL MA and achieved clinical cure.

When the IL and AR groups were evaluated, the occurrence of total AE, clinical AE
and electrocardiographic AE were significantly lower in the IL group (respectively p= 0.003;
0.002 and 0.003). There were no statistically significant differences regarding laboratory AE

between these groups (p-value = 0.124).
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When categorized as moderate to severe AE, there was a clear predominance of these
events in the SR group (60.9%; p <0.001) which were related to treatment interruption (Fig
6B), as compared to the other groups. AR and IL groups showed no differences between them
regarding the occurrence of moderate to severe adverse events [total AE (p=0.683); clinical
AE (p=0.599); laboratory AE (p=0.410)].

Among 8 cases in the IL group that presented moderate to severe clinical AE, 3 had
local eczema, 2 had local pain and 3 presented myalgia and arthralgia. There was no grade 4

(risk to life) AE in the IL group.

Discussion:

Treatment of CL with AR and intralesional infiltrations of MA showed good efficacy
and low toxicity as observed in other studies [15, 16, 20, 21, 22], even as recue schemes used
after interruption of the treatment, due to AE related to other regimens with the same
medication.

We found a reasonable complete healing rate in patients treated with AR, with lower
abandonment rates. These results were similar to those from the simple blinded, controlled
and randomized clinical trial for treatment with systemic MA in different doses and regimens
that was performed at INI / Fiocruz, from 2008 to 2013. In this clinical trial it was concluded
that intramuscular low doses used in the treatment of CL compared to the standard
recommended doses presented reasonable cure rates and lower toxicity [16].

Patients in the SR group had a higher cure rate than those in the AR group, as
previously described [16]. Patients in the SR group had also a higher cure rate than those in
the IL group. However, the safety of the AR and IL regimens endorsed their use. The cure
rates achieved with AR and IL infiltration were similar to those observed with standard
treatments with MA according to other authors in Brazil [20, 21] and in the American
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continent [23].

As stated by recent Brazilian guidelines, patients over the age of 50 should be treated
with amphotericin B [8]. We highlight the high number of patients who were safely treated
with AR, avoiding the inconveniences of using amphotericin B (hospitalization, daily
monitoring with laboratory tests, absence from work and family), which in certain
circumstances make amphotericin B an unfeasible treatment, especially in primary health
units. Many CL patients live in small cities or rural settlements far from the reference

treatment centers, with great difficulties in the adherence to amphotericin B treatment.

In addition, the AR group comprehended a large number of patients with formal
contraindications to systemic therapy. Even so, we highlight that they concluded AR
treatment with a high rate of effectiveness, 10 times less interruptions and 3 times less
abandonments than in the SR group, which corroborates other studies [9, 11, 15, 16, 24].
Notably, 128 patients (21.6% of the cohort) aged over 50 years and therefore with a formal
indication for the use of amphotericin B, according to the recent Brazilian consensus, were
successfully treated with AR and IL.

We emphasize that complete cure rate between the AR and the IL groups did not show
statistical difference after the first treatment. An expressive number of patients with
contraindications to systemic MA (45.6% of the cohort) who would be treated with
amphotericin B according to formal indication were safely treated with AR or IL regimens,

with safety and practicality.

Adverse events, including clinical, laboratory and electrocardiographic events, were
more common in patients treated with SR, a fact that corroborates the safety of the AR and IL
route; when AE occurred in these groups, mild AE predominated. AE may occur in both
intramuscular and IL treatment, but in the latter they are usually milder [8, 25, 26]. However,

IL MA should be used cautiously when previous cutaneous eczema is detected [26]. In
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addition, even though there were more patients with comorbidities in the IL group, patients
had a reduced rate of AE, which demonstrates the safety of the IL route.

Half of the patients in SR group who stopped treatment after AE healed without any
additional therapeutic approach. It is inferred that the use of MA implies in a continuous
improvement, even after the drug is discontinued. This finding corroborates the treatment
with MA in series of ten days interspersed with a ten-day interval in selected cases [12]. In the
SR group, among the cases that discontinued treatment due to AE and required a second
therapeutic regimen, half received successful IL infiltrations. These patients had a formal
indication for treatment with other drugs, but they were treated with IL MA regimen as a
rescue and safe therapy.

Historically, Oliveira-Neto and collaborators described the success of IL MA in the
New World cutaneous leishmaniasis in 1997, highlighting the practicality and reduced
toxicity of this strategy, even in field work [10, 24]. When publishing the more recent
guideline for the treatment of CL, the Brazilian Ministry of Health recommended this
technique as it was standardized at our reference center [6,8], in view of the following
characteristics: easy acquisition of the compound, low cost, ease of replication of the
technique, reduced need for training of specialized professionals, need of simpler laboratory
resources during follow-up and finally the great expertise of the group at INI / Fiocruz in
successfully carrying out the technique for more than 30 years. This technique may be safely
used even when infrastructure is poor [21,27]. In addition, Brazil is a country with continental
dimensions and this treatment option could be easily and safely performed in primary health
units [21] even in remote areas, such as rural settlements or indigenous villages.

In cases with moderate to severe AE that leaded to the interruption of the
intramuscular regimens, good adherence to the IL route and clinical cure were observed.

When using the IL route, in general a low abandonment rate was noted, with greater
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adherence to treatment. The IL group showed more comorbidities and consequently larger use
of concomitant medications to treat them, reinforcing its historical use for this purpose at INI.
In addition, patients who received IL treatment were often elderly people who frequently used
other drugs to treat comorbidities (which commonly represented contraindications to
intramuscular or intravenous MA) [11, 12].

Most cases in the IL group were treated with two sessions, although there was great
variation in the number of sessions until clinical cure was achieved. The ideal number of
infiltrations remains a challenge, especially considering that this number affects the
effectiveness of the treatment [21]. There are great variations regarding the number of
infiltrations carried out in different studies [21,27]. Standardization of the number of
infiltrations is essential to better evaluate the effectiveness of this treatment. However, in
patients with contraindications to intravenous or intramuscular MA, greater number of
infiltrations may still represent a beneficial strategy. Patients treated with two doses of IL MA
with treatment failure might have evolved with a complete healing outcome if a greater
number of infiltrations had been performed, since some patients with failures to the initial IL
regimen were successfully treated again after variable periods of time with the same
therapeutic modality. In addition, even with multiple infiltrations, the cumulative dose of MA
in IL route is lower than that used through intravenous or intramuscular therapy. After
treatment, the fortnightly clinical evaluation of the progression of the epithelialization process
and its subsequent steps towards complete healing is essential in the indication of new
infiltrations, as pointed out by other authors [21, 27].

In the survival analysis, the median time of epithelialization and complete healing was
similar in the three analyzed groups. The healing process involves the development of a
competent immune response that often does not depend on the treatment route, since the

balance between type 1 and type 2 immune responses seems to be a determining factor for
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clinical forms of benign evolution or even spontaneous resolution [28, 29,30,31]. The lesion
evolution time greater than two months in the IL group may lead to the establishment of a
more complete immune response, favoring natural infection control, with lower parasitic
burden [32, 33].

It must be considered that drugs with leishmanicidal properties when topically applied
must be able to cross the corneal barrier of the skin, whose physicochemical properties hinder
the penetration and local concentration of the drug. On the other side, drugs for IL treatment
must penetrate in deeper layers of the dermis and reach parasitized macrophages, and the
effectiveness of the treatment depends on this characteristic and to the peculiarities of the
infectious species [34].

The increased rates of epithelialization and complete healing with longer follow-up
(up to 180 days or more) suggest that an expectant post-treatment conduct with periodic
(fortnightly) evaluations of the patients until epithelialization when the lesion is showing
progressive signals of improvement is often more advisable than premature retreatments [16,
33].

In addition, the survival analysis shows that the size and location of the lesion
influence the epithelialization time in CL, although the complete healing time was not
influenced by these factors [35], as noted by other authors [36]. Individuals from other
Brazilian states than Rio de Janeiro had longer healing times, which might be correlated with
a longer delay in diagnosis and difficulties in accessing the health unit for follow-up, a higher
rate of absences and less adherence to the proposed therapy. However, in the analysis of
epithelialization rates there was no difference among the groups, corroborating the
observations of other authors [14].

Regarding the shorter healing time of the lesions in the group treated with

intramuscular MA, the number of moderate to severe AE with increased morbidity not related
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to the disease itself and the more frequent interruption of the treatment are relevant points.
Comparatively with the IL route and AR, greater number of abandonments and less adherence
to therapy was observed with the use of SR.

A small retrospective study using a non-standard IL technique demonstrated a
complete healing rate of 67.7% [20]. The same authors tried to validate a standard operational
procedure for IL infiltration of MA, but ended up concluding that the methodology developed
at our institute and certified by the BMH is reproducible and may be used by health
professionals with minimal training with success and safety [37]. In 2018, the same group
published a single-arm phase II clinical trial with 53 patients treated with IL MA, with a cure
rate of 87% and the median of 7 infiltrations [38]. Hypersensitivity reactions were more
common than those observed in other studies [12, 39], perhaps due to a larger number of IL
infiltrations of the drug. Rodrigues and colleagues recently found an efficacy rate of 66.7%
for IL treatment in a retrospective small cohort of 21 cases [22], this variation in efficiency
may be associated with the technique of application, personal variables of the patients and
even the circulating strain. However, most patients from other Brazilian states included in this
and other studies have been successfully treated with AR or IL [14, 21, 22, 36]. In the nearby
state of Minas Gerais, the effectivity of the IL treatment of CL was 66.7% [21, 22].

In the context of Latin America, ninety two patients were treated through intralesional
route with an antimonial lidocaine - MA compound with rapid effect and low number of side
effects [40], however we argue that it is more advantageous to use the standard drug with no
anesthetic, due to lesser risk of contamination of the standard drug. IL MA was described as a
safe and effective option treatment for CL at Bolivian rainforest rural area [41].

Despite the use of a formula for calculating the area of the lesion that differs from the
Pan American Health Organization [42], the cutoff point of 900mm? of area was used in order

to standardize the comparison among different literature data. We emphasize the efficiency of
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MA infiltrations in lesions with areas greater than 900mm? and in those situated in topography
where a greater expertise from the medical personnel is required (including head and
periarticular areas). The mastery of the infiltration technique and a good knowledge of local
anatomy turn it safe for the treatment of any corporal segment [6, 13].

This was a retrospective study in which there is often missing data related to patient
follow-up and adverse events, mainly the mild ones that may not be reported in the clinical
evaluations because they are not thoroughly searched. In addition, there was a wide variation
in the number of MA infiltration sessions, although the effectiveness of this therapeutic
modality was similar to others studies [11, 12, 21, 22, 37].

All the studied MA regimens proved to be effective for the treatment of CL, but AR
and IL regimens were less toxic and might be chosen as first-line treatments especially in
older people with comorbidities using other non-specific medications. Both regimens showed
similar efficacy in epithelialization and complete healing of lesions in relation to those
observed with SR, with the advantage of lower number and milder adverse events that rarely
imply interruption of treatment. Thus, AR and IL treatments were effective and safe ways to
treat CL.

IL MA was effective and associated with low toxicity, even in cases where it had been
used as a rescue therapy after unsuccessful treatment with SR and AR systemic MA. In
addition, IL route was successfully used in lesions with diameters larger than 3 cm and those
located in periarticular areas and head. Further studies using standardized application
technique, fixed number of infiltrations, follow-up on pre-set days and assessment of adverse

events and outcomes are underway at INI/ Fiocruz.
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Supporting information

S1 Fig. Fig 1. Flowchart: patients selection treated with MA at INI / Fiocruz, 2000-2017.

MA- meglumine antimoniate; INI- Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases;
Fiocruz- Oswaldo Cruz Foundation;ML- mucosal leishmaniasis; MCL- mucocutaneous
leishmaniasis; VL- visceral leishmaniasis; ESH- early spontaneous resolution without
treatment; DCL- disseminated cutaneous leishmaniasis; CL- cutaneous leishmaniasis; HIV-
human immunodeficiency virus; LCL- localized cutaneous leishmaniasis; SR- standard
regimen with MA 10 to 20 mg / kg / day; AR- alternative regimen with MA 5 mg / kg / day;

IL- intralesional MA. *MA used as first therapeutic regimen.

S2 Fig. Patients follow-up: standard regimen group. SR- standard regimen; IL-

intralesional route.

S3 Fig. Patients follow-up: alternative regimen group. AR- alternative regimen; SR-
standard regimen; IL- intralesional route; AE - adverse events.
S4 Fig. Patients follow-up: intralesional route. IL- intralesional route; AR- alternative

regimen; SR- standard regimen.

S5 Fig. Kaplan-Meier curves of the analyzed groups and epithelialization /complete
healing of cutaneous Leishmaniasis lesions. A) Epithelialization of cutaneous lesions; B)
Complete healing of cutaneous lesions; C) Epithelialization of lesions according to the
groups; D) Complete healing according to the groups; E) Epithelialization according to
lesion”s area; F) Epithelialization according to lesion topography; G) Complete healing
according to likely location of infection. SR- standard regimen; AR- alternative regimen; IL-
intralesional route; S(t)- Survival function. Bold: p-value <0.05 (according to Log-Rank test).
S6 Fig. Adverse events among patients with cutaneous leishmaniasis treated with

meglumine antimoniate according to the three groups. A) Proportion of cases with the
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occurrence of adverse events according to treatment group; B) Proportion of cases with

moderate to severe adverse events according to treatment group. TAE - total adverse events;

CAE- clinical adverse events; LAE- laboratory adverse events; ECGAE- Electrocardiographic

adverse events; SR- standard regimen; AR- alternative regimen; IL- intralesional route.

S1 Table. Distribution of the clinical and laboratory characteristics of 592 patients

according to group treatment. SR- standard regimen: 10-20 mg of Sb5+/ kg / day for 20

days; AR- alternative regimen: 5 mg Sb5+ / kg / day for 30 days; IL- intralesional route: drug

infiltration in the skin lesion through subcutaneous injections.

“p-value < 0.05 indicates significant association in the Chi-square or Kruskal-Wallis test.

® Bold: significant p-values.

S2 Table. Table 2. Indications for treatment with intralesional meglumine antimoniate.
IL- intralesional route; MA- meglumine antimoniate; IM-intramuscular

411 patients due to enlarged corrected QT interval (QTc) at electrocardiogram (ECG); 6 due

to unspecified heart disease; 3 due to right bundle branch block; 2 due to changes in

ventricular repolarization on the ECG; 1 due to the presence of extrasystoles with irregular

heart rhythm; 1 for chronic alcoholism associated with a psychiatric disorder; 3 for old age; 1

due to chronic obstructive pulmonary disease; 4 due to uncontrolled diabetes mellitus; 1 due

to difficulty in attending the health unit for systemic treatment associated with advanced age;

3 due to liver disease; 6 due to decompensated systemic arterial hypertension; 1 for atrial

fibrillation; 1 due to cognitive deficit associated with systemic arterial hypertension; 2 for

chronic heart failure and chronic alcoholism; 1 for dilated cardiomyopathy, angina pectoris

and chronic renal failure.

® One patient due to hypertensive crises; 2 patients due to enlarged QTc at ECG; 1 patient

with cardiac arrthythmia; 2 patients due to arthralgia, myalgia and vertigo; 1 patient due to

37

103



831

832

833

834

835

836

837

838

839

840

pain at the application site, headache and cyanosis; 1 patient with precordialgia and headache;

1 patient due to myalgia, vertigo and abdominal pain.

¢ One patient due to enlarged QTc at ECG; 1 patient due to left bundle branch block and ECG

extrasystoles.
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. IL AR SR 5
Variables p-value™
n=90 (%) n=456 (%) n=46 (%)

Sex (n=592)
Female 30 (33.3) 178 (39.1) 13 (28.3) 0.247
Male 60 (66.7) 278 (60.9) 33(71.7)
Likely location of infection (n=592)
Rio de Janeiro state 71(78.9) 436 (95.6) 45 (97.8) 0.001
Other Brazilian states 19 (21.1) 20 (4.4) 1(2.2)
Number of lesion(s) (n=590)
One lesion 65 (72.2) 295 (64.8) 34 (73.9) 0.680
Two or more lesions 25(27.8) 159 (35.0) 12 (26.1)
Age (n=592)
<50 years 40 (444) 349 (76.5) 33(71.7) 0.001
> 50 years 50 (55.6) 107 (23.5) 13 (28.3)
Lesion 1 largest diameter (mm)
(n=541)

0.583
<30 mm 44 (53.0) 233 (564) 22(48.9)
>30 mm 39 (47.0) 180 (43.6) 23 (51.1)
Lesion 2 largest diameter (mm)
(n=178)

0.823
<50 mm 21(95.5) 131 (91.6) 12(92.3)
> 50 mm 1(0.5) 12 (8.4) 1(7.7)
Comorbidity (n=491)
Yes 53(79.1) 217 (55.1) 20 (66.7) 0.001
No 14 (20.9) 177 (44.9) 10 (33.3)
Use of non-specific medication (n=475)
Yes 35(61.4) 115 (30.4) 14 (46.7) 0.001
No 22 (38,6) 273 (69.6) 16 (53.3)
Location of lesion(s) (n=589)
Head / Neck 11(12.2) 86 (18.9) 10 (21.7)
Trunk 9 (10.0) 58 (12.8) 2(4.3)
Upper limbs 40 (44.4) 137 (30.1) 14 (30.4) 0.129
Thigh 8(8.9) 31(6.8) 1(2.2)
Foot / Leg 22 (24.4) 141 (31.0) 19 (41.3)
Amastigote in Histopathology (n=513)
Presence 51(66.2) 246 (62.9) 30(71.4) 0.430
Absence 29 (33.8) 145 (37.1) 12 (28.6)
Culture (n=522)
Positive 69 (89.6) 360 (89.8) 39 (88.6) 0.592
Negative 8 (10.9) 41(10.2) 5(11.4)
Evolution time of the lesion(s) (n=592)
< 2 months 31(344) 248 (54.5) 23 (50.0) 0.02
> 2 months 59 (65.6) 208 (45.5) 23 (50.0)

Median[ x] Median [ x] | Medi x]

Age (years) 42[4-84] 33[1-93] 37115-72) 0.001
Evolution time of the lesion(s) (months) 3(1-72] 2 [1-45] 2.5(1-48] 0.007
Larger diameter of lesion(s) (mm) 30 [4-98] 30 [5-130] 32 [10-100] 0.3
Number of lesions 1[1-8) 1[1-7] 1[1-7] 0.349
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L L i IL
1* treatment N=00 1 treatment N=31 3™ treatment N=4 [ 4" reatment | N=1
Contramdication to X " L . -
. N =47 |Faihwe of 1% treatment =13 Contraindication to systemic MA =1 Faihure of IM =1
systemic MA -
Patient’s choice =43 Adverse event inl* treatment” =9 |Failure of IM treatment =2
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6 DISCUSSAO

A principal contribuicdo desta tese é demonstrar que 0s esquemas terapéuticos para
LC com AM na dose de 5 mg Sb>* / kg / dia por via IM (RA) e a via IL foram eficazes e
seguros frente & dose preconizada pelo MS de 10 a 20 mg Sb®* / kg / dia (RP) por via IM. Esta
conclusdo é suportada pelos resultados dos trés artigos cientificos apresentados, um ja
publicado, um submetido e aguardando reviséo por pares, e um em fase de elaboracéo.

Considerando a taxa de cura estimada com AM por via parenteral de cerca de 70%
(BRASIL et al., 2017; NAVIN et al., 1990; SAHEKI et al., 2017; TUON et al., 2008), as
taxas de cura encontradas neste estudo aproximam-se dos dados nacionais e internacionais.
Apesar da superioridade da taxa de efetividade do RP em nosso estudo, ndo houve diferencgas
significativas entre as taxas de efetividade quando comparamos os grupos de RA e IL.

Ressaltamos que em nossa casuistica todos os EA (totais, clinicos, laboratoriais e
eletrocardiogréaficos) apresentaram maior incidéncia no grupo RP, que também apresentou EA
mais graves, com consequentes maiores taxas de interrup¢do do tratamento e maior
morbidade associada, como observado por Saheki e colaboradores (2017). Além disso,
guando necessario, uma grande parte dos pacientes com insucesso em um primeiro curso de
tratamento foram tratados novamente com RA ou pela via IL, corroborando os achados de
Brahim (2017) e de Cataldo e colaboradores (2018).

Mesmo com um elevado nimero de pacientes que apresentavam comorbidades e
alteracOes clinicas, laboratoriais ou eletrocardiogréficas basais, os regimes alternativo e IL
demonstraram reduzido nimero de EA. Quando estes ocorriam eram em geral leves, ndo
acarretando na interrup¢éo do tratamento, como observado por outros autores (DUQUE et al.,
2019; RAMALHO et al.,, 2018; RODRIGUES et al., 2020; SAHEKI et al.,, 2017,
VASCONCELLOS et al., 2012). Além disso, tais regimes foram eficazes e seguros como
terapia de resgate apds insucessos terapéuticos e nos casos de interrupgdo por EA (comuns no
grupo de regime padrdo). Neste estudo, no grupo IL predominaram casos com comorbidades,
idade superior a 50 anos e uso de medicacfes nao especificas, como descrito por diversos
autores (CATALDO et al., 2018; DUQUE et al., 2017; DUQUE et al; 2019; RAMALHO et
al., 2018; SCHUBACH et al., 2005; SILVA et al, 2016; VASCONCELLOS et al., 2012). Isto
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reforgca o uso da via IL no INI/Fiocruz nas Ultimas décadas, principalmente para 0s casos em
que hé contraindicacfes ao uso IM ou intravenoso do AM.

Na analise de sobrevida, o tempo médio de epitelizacdo e cicatrizacdo completa foi
semelhante, nos grupos analisados. O processo de cicatrizacdo envolve o desenvolvimento de
uma resposta imune competente que, muitas vezes, independe da via de tratamento, uma vez
que o equilibrio entre as respostas imunes tipo 1 e 2 parece ser um fator determinante para
formas clinicas de evolucdo benigna ou mesmo resolucdo espontanea (MORGADO et al.,
2008; OLIVEIRA-RIBEIRO et al., 2017).

O Manual de Vigilancia para LT produzido pelo MS em 2017 incorporou
modificacfes de conduta frente a abordagem da LT: inclusdo do tratamento IL para casos
selecionados; inclusdo de pentamidina como medicamento de primeira escolha para doenca
causada por Leishmania guyanensis e como segunda escolha para Leishmania braziliensis e
demais espécies; inclusdo de anfotericina B lipossomal como primeira opgdo para pacientes
com contraindica¢des formais ao AM; inclusdo da pentoxifilina como terapia adjuvante ao
AM para tratamento de LM; inclusdo da anfotericina B desoxicolato como medicamento de
primeira escolha na coinfec¢do com o HIV, com excecdo dos casos que preenchem critérios
para 0 uso da anfotericina B lipossomal: idade a partir de 50 anos; insuficiéncia renal,
cardiaca e hepatica; transplantados renais, cardiacos e hepaticos, além das gestantes
(BRASIL, 2017).

O AM IL demonstrou ser uma técnica de facil reprodutibilidade, que pode ser aplicada
em condicBes de escassez de recursos laboratoriais (DUQUE et al, 2019), com eficacia
comparavel ao RA e reduzida toxicidade. Além disso, no caso do uso IM ou intravenoso do
AM, os pacientes devem ser monitorizados periodicamente com ECG e exames de fungéo
renal, hepatica e pancreatica (BRASIL, 2017; OLIVEIRA et al., 2011), o que dificulta o
acompanhamento dos casos em unidades de satde com infraestrutura precaria, distantes de
centros de referéncia, como em comunidades rurais e areas indigenas.

Algumas restri¢cbes impostas pelo MS para uso da técnica IL, como a presenca de
lesdo Unica de até 3 cm em seu maior didametro e ndo situadas em regiBes periarticulares e
segmento ceféalico jA foram contestadas. Pimentel e colaboradores (2017) descrevem 3
pacientes com lesfes com area superior a 900mm?, com comorbidades (algumas constituindo
contraindicacao formal ao tratamento por via sistémica) tratados de forma eficaz e segura por
essa técnica. Duque e colaboradores (2019) avaliaram 28 pacientes que apresentavam lesdes
com pardmetros que constituiriam contraindicagdes segundo o MS para tratamento IL,

demonstrando eficacia de 66,7% num primeiro curso de tratamento, que aumentou para 90%,
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ap6s um segundo curso de terapia IL, em uma unidade de salde basica em Minas Gerais.
Rodrigues e colaboradores (2020) descreveram uma taxa de eficacia de 66,7% no tratamento
IL, em uma pequena coorte retrospectiva de 21 casos. Variagdes na taxa de efetividade podem
estar associadas a técnica de aplicacdo, numero de infiltracbes (DUQUE et al., 2017; DUQUE
et al., 2019), caracteristicas individuais dos pacientes e a espécie infectante.

A maioria dos casos no grupo IL foi tratada com duas sessbes, embora houvesse
grande variacdo até obtencdo da cura clinica. O namero ideal de infiltracdes permanece em
aberto, especialmente considerando que tal fator pode afetar a eficidcia do tratamento
(DUQUE et al, 2019). Existem grandes variacdes em relacdo ao numero de infiltracdes
realizadas em diferentes estudos (RAMALHO et al., 2018; SILVA et al., 2016; SOTO et al.,
2013; VASCONCELLOS et al., 2012). A padronizacdo do numero de infiltracbes é
recomendada para que seja possivel uma avaliacdo fidedigna da efetividade da via IL e
adequada comparagdo entre diferentes estudos. No entanto, mesmo em pacientes com
contraindicacdo formal para uso de AM IM ou intravenoso, 0 aumento do nimero de
infiltracBes IL pode ser considerado uma estratégia inteligente, porque evitaria a exposicao do
paciente a doses cumulativas mais toxicas de AM.

No “estudo clinico” onde padronizamos o nimero maximo de duas infiltragdes de AM
IL, obtivemos uma taxa de eficacia inferior a outros estudos; entretanto, podemos inferir que
esta taxa se elevaria se um maior numero de infiltragdes fossem realizadas. Ja na “analise
retrospectiva”, a taxa de efetividade foi superior. Além disso, alguns pacientes considerados
como falhas no regime terapéutico inicial com AM IL foram tratados novamente com
sucesso, com a mesma modalidade terapéutica.

Mesmo com infiltragBes mdltiplas, a dose cumulativa de AM na via IL € menor do que
a utilizada na terapia IM ou intravenosa. Apés a infiltracdo da lesdo, a avaliagdo clinica
quinzenal da progressdo do processo de epitelizagdo e suas etapas subsequentes até a cura
completa sdo essenciais na indicagdo ou ndo de novas infiltragcbes, conforme apontado por
outros autores. Silva e colaboradores (2016) publicaram um estudo retrospectivo com anélise
de pacientes com LC submetidos a aplicacdo IL de AM (até 6 infiltracdes), em um periodo de
até 12 semanas, com taxa de efetividade semelhante ao tratamento sistémico. Ramalho e
colaboradores (2018) realizaram em média 7 infiltragbes com uma taxa de cura de 87%, no
dia 180 de acompanhamento. Duque e colaboradores (2019) observaram um aumento
expressivo da taxa de cura apos um segundo curso de terapia IL.

A anfotericina B € um antibiético com ampla atividade leishmanicida. Todavia, além

das reacdes frequentes durante a infusdo, reacfes adversas como: febre, dor torécica, erupcao
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urticariforme, dispneia, vomitos, hipotenséo, insuficiéncia renal e hipocalemia com risco de
arritmias cardiacas fazem com que este farmaco - especialmente na formulacdo desoxicolato -
seja altamente toxico (MOEN et al., 2009). Dispneia e eritema persistente foram observados
por Solomon e colaboradores (2007). As formulacdes lipidicas do farmaco reduzem sua
toxicidade renal, mas apresentam custo muito elevado. Outra questdo é a necessidade de
internacdo hospitalar, em virtude do uso exclusivamente intravenoso (MOEN et al., 2009).
Em 21,7% dos pacientes com idade superior a 50 anos, nos quais o farmaco atualmente
recomendado como primeira escolha segundo o MS (BRASIL, 2017) é a anfotericina B
lipossomal, houve cura clinica com apenas um curso de RA ou IL, o que implica em termos
praticos em menor nimero de internacdes hospitalares, menores custos com o tratamento,
menor tempo de afastamento do paciente de suas atividades laborais, possibilidade de
tratamento em unidades de salde com infraestrutura basica (em virtude de uma menor
necessidade de realizagdo de exames laboratoriais, por exemplo) e maior seguranga para o
paciente.

Muito se discute em relacdo a baixa viruléncia da Leishmania braziliensis no estado
do RJ, que influenciaria nos bons resultados de efetividade dos esquemas de dose alternativa
limitados ao estado, levando a restricdo de recomendacdo formal pelo MS para seu uso a nivel
nacional (BRASIL, 2017). Classicamente, o maior tropismo para o desenvolvimento de
formas mucosas desta espécie (HARMS et al., 2011; HERWALDT, 1999) € o principal
motivo para recomendacdo do tratamento sisttmico com RP (BRASIL, 2017). Apesar de
diversos autores associarem tratamentos sistémicos (com dose padrdo de AM, SSG,
anfotericina B, entre outros) (LAWN et al., 2004; SOLOMON et al., 2019) com a baixa
progressdo para formas mucosas, ainda existem muitas lacunas envolvidas nesta afirmacéo.
Em nosso estudo, apenas 0,34% da casuistica de LC atendida no LaPClin Vigileish,
INI/Fiocruz entre 2000 e 2017 evoluiram para acometimento mucoso, mesmo levando em
consideracdo que o0s pacientes sdo predominantemente tratados com RA ou IL e
rotineiramente acompanhados por muitos anos apos o término do tratamento medicamentoso,
com avaliacdo otorrinolaringoldgica com fibra ética, a cada consulta.

Segundo Solomon e colaboradores (2019), o tratamento sisttémico seria um fator
protetor para 0 ndo desenvolvimento de formas mucosas em pacientes com infecgdo por
Leishmania braziliensis que retornaram a paises ndo endémicos. Contudo, esta foi uma coorte
retrospectiva que avaliou 145 casos, com a maior parte deles (n=123) tratados de forma
sisttmica (com SSG e anfotericina B) (SOLOMON et al.,, 2019), o que ndo permite a

comparagdo com outras alternativas terapéuticas.
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Como contraponto, diversos estudos demonstram a eficacia do RA com AM e a baixa
taxa de evolucdo pra formas mucosas (BRAHIM et al., 2017; CATALDO et al., 2018; DE
OLIVEIRA-NETO et al., 2000; GONGALVES, 2014; OLIVEIRA-NETO et al., 19973;
OLIVEIRA-NETO et al., 1997b; SCHUBACH et al. 2005). Em nossa casuistica, entre 0s
pacientes do grupo de RA, a taxa de evolugdo pra formas mucosas foi de 0,22%.

Mesmo ndo tendo sido possivel a caracterizagdo das espécies infectantes nos pacientes
do grupo RA provenientes do estado do RJ, onde predomina a Leishmania braziliensis, a taxa
de desenvolvimento de formas mucosas foi de 0,22%, com um tempo médio de
acompanhamento de pelo menos 3 anos. Além disso, entre os casos provenientes do RJ que
foram tratados com regime IL, apenas 1,1% desenvolveram formas mucosas.

Quando comparamos essas taxas com dados nacionais e internacionais de progressao
de pacientes com LC para LM/LCM, verificamos que os tratamentos considerados
“alternativos” (RA e IL) ndo parecem incorrer em aumento do acometimento de membranas

mucosas, a longo prazo. Segue a pertinente citacdo de Blum e colaboradores (2012):

Inappropriate systemic treatment of cutaneous leishmaniasis (CL) was
mentioned as a risk factor for mucosal leishmaniasis (ML) in several studies
(...) However, the assumption that systemic treatment of CL with appropriate
dose and duration of treatment can prevent ML has not been proven. The
development of ML has also been reported in adequately treated patients.
Thus even an appropriate treatment cannot fully prevent ML (BLUM, 2012).

A escolha do regime medicamentoso ideal para o tratamento de uma doenca pode ser
vista como uma balanca, na qual caracteristicas individuais, efetividade e seguranca devem
ser analisadas com cautela. Em casos de doencas graves com elevada taxa de letalidade, a
efetividade é o pardmetro primordial (MCCORMACK et al., 2011). J& em doencas, como a
leishmaniose cutanea, que raramente levam a morte ou a complicacbes graves e
incapacitantes, a seguranca do tratamento deve ser a primazia, com objetivo de utilizacdo da
dose mais baixa que seja eficaz (CHIN et al., 1996; MCCORMACK et al., 2011; SAHEKI et
al, 2017). O conceito de primum non nocere, também conhecido como principio da ndo

maleficéncia, se aplica perfeitamente a leishmaniose cutanea.
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7 CONCLUSOES

7.1 Estudo clinico para avaliacdo da efetividade e seguranca do antimoniato de

meglumina em pacientes com leishmaniose cutanea

v N&o houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de regime padréo,
regime alternativo e via IL, com relacdo as taxas de efetividade imediata e as taxas de
efetividade em até 1 ano ap0s o tratamento.

v Os grupos RA e IL demonstraram menores taxas de EA totais, clinicos, laboratoriais e
eletrocardiograficos. Todos os esquemas de tratamento avaliados demonstraram ser efetivos
para o tratamento da LC, contudo os esquemas alternativo e IL foram significativamente mais

Seguros.

v Na analise de sobrevida pelo método de Kaplan Meier, o tempo de epitelizacéo foi
superior no grupo tratado com a via IL, apesar de néo ter havido diferencas entre 0s grupos no

tempo para obtencéo de cicatrizagdo completa.

v O tempo mediano de epitelizacdo das lesdes foi de 42 dias (12-116 dias). O tempo
mediano para obtencdo de cicatrizacdo completa das lesdes de LC foi de 138 dias (28-474
dias).

v A via IL de tratamento demonstrou boa efetividade (71,4% aos 120 dias ap6s o inicio
do tratamento e 54,3% aos 180 dias do inicio do tratamento, sem diferencas estatisticas em
relacdo aos grupos RP e RA) e seguranca (menos EA totais, clinicos, laboratoriais e

eletrocardiograficos do que nos outros grupos) no tratamento de pacientes com LC.

7.2 Analise retrospectiva dos pacientes com leishmaniose cutanea tratados com

antimoniato de meglumina

v A via IL foi utilizada como tratamento inicial (90 pacientes) ou como esquema de
resgate em pacientes com insucesso terapéutico prévio com AM por via IM ou com outros

medicamentos leishmanicidas (37 pacientes). As indicacdes da via IL como primeiro
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tratamento foram: contraindicacdo ao tratamento sistémico (n=47) e escolha do paciente
(n=43).

v Dentre os tratados inicialmente com AM pela via IL predominaram pacientes com
mais de 50 anos de idade. Apresentaram mais comorbidades e maior uso de medica¢des nao
especificas, bem como predominio de tempo de evolucao das lesbes maior que 2 meses.

v Dos 592 pacientes analisados: 46 pertenciam ao grupo RP, 456 do grupo RA e 90 do
grupo IL. Os grupos de RP, RA e IL demonstraram efetividade de 95,3%; 84,3% e 75,9%,
respectivamente. Com 90 dias de tratamento, 89% dos casos tratados com AM IL, 89% dos
casos tratados com RA e 93% dos casos tratados com RP apresentavam lesdes epitelizadas.
Com 180 dias de tratamento, aproximadamente 65% dos casos tratados com AM IL, 73% dos
tratados com RA e 76% dos tratados com RP apresentavam les@es cicatrizadas.

v O tempo médio de epitelizacdo das lesbes nos pacientes com LC tratados com AM foi
de 40 dias (5-228) e de cicatrizacdo completa foi de 114 dias (7-474). O tempo médio de
epitelizacdo das lesdes nos pacientes com LC tratados com AM IL foi de 42 dias (14-175) e
de cicatrizacdo completa foi de 112 dias (14-411).

v Na analise de sobrevivéncia, ndo houve diferencas entre os tempos de epitelizacdo e
cicatrizacdo completa das lesdes entre 0s grupos estudados.

v Os pacientes tratados com AM por via IL apresentaram 6% de EA totais; 5% de EA
clinicos; 9,6% de EA laboratoriais e 2,1% de EA eletrocardiograficos.

v Na avaliacdo de seguranca, 0s grupos IL e RA apresentaram menor nimero de eventos
adversos clinicos, laboratoriais e eletrocardiograficos e, quando ocorreram, foram
categorizados geralmente como leves, sem acarretar necessidade de interrupcdo do
tratamento.

v No grupo IL, 21 casos necessitaram de um segundo curso de tratamento. Dentre eles,
20% necessitaram de um terceiro esquema terapéutico atingindo cura clinica.

v Os 21 casos que falharam ao primeiro curso de AM IL foram tratados pela segunda
vez da seguinte forma: 9 pacientes com AM IL; 6 pacientes com RA; 3 pacientes com
pentamidina e 3 pacientes com anfotericina B. Apds o segundo curso de tratamento, houve 1
abandono. Dentre os 20 pacientes que permaneceram na coorte, 4 falharam ao segundo
tratamento e o terceiro regime terapéutico instituido foi: 1 paciente com AM IL; 1 paciente
com RA e 2 pacientes com anfotericina B.

v A via IL com AM foi eficaz e segura no tratamento de lesbes situadas no segmento
cefalico, de lesdes periarticulares, e de lesGes com maior diametro superior a 3 centimetros.

v A evolucdo para formas mucosas ocorreu em apenas 0,34% de toda coorte.
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v Entre cento e sete pacientes com idade superior a 50 anos, 85% foram curados com

tratamento com AM.
v Os diferentes esquemas de tratamento de LC com AM avaliados foram efetivos no
tratamento da LC, contudo os esquemas RA e IL apresentaram menores taxas de EA, quando

comparados ao RP, na dose recomendada pelo MS.
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8 PERSPECTIVAS

v Finalizar e publicar o artigo 2: “Avaliagdo comparativa do antimoniato de meglumina
no tratamento da leishmaniose cutanea, no Rio de Janeiro, Brasil: uma coorte prospectiva, ndo

concorrente’;

v Realizar uma analise de custo-efetividade do tratamento IL com AM para tratamento

da LC, em comparacdo com a via sistémica, no LaPClin VigiLeish do INI/Fiocruz.
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GRAUS DE TOXICIDADE CLINICA, LABORATORIAL E ELETROCARDIOGRAFICA
(PROPOSTA LAPCLINVIGILEISH)*

TABELA 1: GRAVIDADE DE EVENTOS ADVERSOS CLINICOS, LABORATORIAIS E
ELETROCARDIOGRAFICOS

1.1
Clinica Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4
REGRA GERAL Leve: sinal ou Moderado: Grave: limitacéo de Risco de morte
sintoma passageiro ou limitacdo de atividade importante;  potencial: limitagdo

leve; sem limitacdo de
atividade; sem
necessitar cuidado

atividade leve a
moderada; podendo
necessitar cuidado

necessidade de
cuidado médico ou
tratamento; possivel

extrema de atividade;
grande necessidade de
cuidado médico e

médico ou tratamento  médico ou hospitalizacéo tratamento; provavel/
tratamento hospitalizacdo
Laboratorial Grau l Grau 2 Grau 3 Grau 4
HEMATOLOGIA
HEMOGLOBINA
HomeNs 10,9 -10,0 g/dL 9,9-9,09g/dL 8,9-7,0g/dL <6,9 g/dL
MULHERES 10,4 - 9,5 g/dL 9,4-8,5¢g/dL 8,4-6,5g/dL <6,4 g/dL
PLAQUETOPENIA <125.000 - <100.000 - <50.000 -25.000/mm? 524.999/mm3
100.000/mm? 50.000/mm®
LEUCOPENIA 2.499 - 2.000/mm® 1.999 - 1.500/mm®  1.499 - 1.000/mm® <999/mm°
NEUTROPENIA 1.000 - 800/mm’® 799 - 600/mm’ 599 - 400/mm’ <399/mm®
BioQuimMICA
ALBUMINA <LIN - 3,0 g/dL 2,9-2,09g/dL <1,9 g/dL NA
CREATININA 1,1-1,3xLSN >1,3-1,8xLSN >1,8 - <3,5x LSN >3,5x LSN
HOMENS 1,43 — 1,69 mg/dl 1,70 — 2,34 mg/dI 2,35 - 4,54 mg/dI >4,55 mg/dl
MULHERES 1,10 — 1,30 mg/dl 1,31-1,80mg/dl 1,81 - 3,4 mg/dl >3,5 mg/d|
TGO/AST 1,25-<2,5x LSN 2,5-<50xLSN 5.0 -<10,0 x LSN >10.0x 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 -<10,0 x LSN >10.0x LSN
98 — 194 U/L 195 - 389 U/L 390 - 779 U/L >780 U/L
FOSFATASE ALC. 1,25-<2,5x LSN 2,5-<5,0x LSN 5.0 -<10,0 x LSN >10.0x LSN
145 - 289 U/L 290 - 579 U/L 580 — 1159 U/L >1160 U/L
GAMA GT 1,25 -<2,5 x LSN 2,5-<5,0x LSN 5.0 -<10,0 x LSN >10.0 X 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-<15xLSN 15-<3.0x LSN 3,0-<5,0x LSN >5,0 x LSN
127 - 172 U/L 173 - 344 U/L 345 - 574 U/L >575 U/L
LIPASE 1,1-<15xLSN 1,5-<3.0x LSN 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 - 3,0 mEg/L 2,9-25mEqg/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
Eletrocardiografica Grau 1l Grau 2 Grau 3 Grau 4
QT, 0,45 - 0,47 seg >0,47 - 0,50 seg >0,50 seg Taquicardia ventricular,

Torsade de pointes

ARRITMIA

Nenhum sintoma e
nenhuma intervengéo

Nenhum sintoma e
intervencgdo ndo
urgente indicada

Sintomas sem risco de
morte e intervencao
ndo urgente indicada

Arritmia com ameaga a
vida ou intervencéo
urgente indicada

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

Nota: a tabela acima é indicada para classificar a gravidade de eventos adversos (EA) consequentes ao
tratamento. Entretanto, também podera ser utilizada para auxiliar na classificacdo da gravidade de alteracbes
clinicas, laboratoriais e eletrocardiograficas pré-existentes ao tratamento.

1.1 TABELA 2: ORIENTACAO DE CONDUTAS DE ACORDO COM A GRAVIDADE DOS EVENTOS ADVERSOS

! Vers&o 14 setembro 2017 (Baseada na Adult AIDS Clinical Trials Group, version 2.1 July 2017)
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TiPO DE EVENTO ADVERSO

ELETROCARDIOGRAFICO

CLINICO LABORATORIAL

Graul Manter tratamento Manter tratamento

Grau 2 Considerar interrupgéo temporaria  Interromper tratamento, aguardar
do tratamento, usar sintomaticos <G1 para reintroduzir

Grau 3 Interromper tratamento, usar Interromper tratamento, aguardar
sintomaticos, aguardar <G2 para <G1 para reintroduzir
reintroduzir

Grau 4 Interromper definitivamente Interromper definitivamente

tratamento 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 monitorizagao diaria do eletrocardiograma

1.2 TABELA 3: INDICACAO DE TRATAMENTO PARA PACIENTES COM ALTERACOES PRE-EXISTENTES

(GRAVIDADE CONFORME TABELA 1)

T1PO DE ALTERAGCAO PRE-EXISTENTE

CLINICA LABORATORIAL ELETROCARDIOGRAFICA
AM-S AM-IL AM-S AM-IL AM-S AM-IL
Graul Indicado Indicado Indicado Indicado Indicado Indicado
Grau 2 R/B Indicado R/B Indicado R/B Indicado
Grau 3 Na&o indicado R/B Nao indicado R/B Na&o indicado R/B
Grau 4 Na&o indicado R/B Nao indicado R/B Nao indicado  N&o indicado

AM-S = antimoniato de meglumina por via sistémica
AM-IL = antimoniato de meglumina por via intralesional
R/B = considerar relacéo risco / beneficio

Nota: Pacientes com alteragBes pré-existentes, em tratamento com AM-IL, deverdo ser monitorados entre as
infiltracdes. O AM-IL deverd ser interrompido caso haja agravamento das alteragdes.
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ANEXO II
QUESTIONARIO DE EVENTOS ADVERSOS

- oorre) B

i FIOCRUZ - IPEC

” V17-12-10
LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES

EVENTOS ADVERSOS Pront.: EEED]

Responsavel: I l I l l ] | I I N2 e cédigo do ensaio: | I | | | | = I I | | |
Obs:
O Sim [ Nao Intensidade: G1 = Leve G2 = Moderada G3 = Grave G4 = Risco de vida

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

tevenor| | [ [ [ T[T TTPPPTTTIIPTTITIIIITT]
Consultadia:l]]] Datadelnicio:l_l_]/l_l_l/ | | I DatadeTérmino:I I |/I | I/I | | I |

Intensidade: (1G1 (G2 [1G3 [JG4 Relagao com as drogas do estudo:
O Definitiva [ Provavel [J Possivel [ Duvidosa

Causou descontinuacao das drogas do estudo? Temporaria: ] Sim [JNao Definitiva: ] Sim [ Nao

zevemo:| | | [ [ [T [ TTQPTTIITIPITIITTIITITT]
Consultadia:D:lj Datadelnicio:l | I/I | I/l | I I | DatadeTérmino:I I |/| | I/I | I I |

Intensidade: a1 Gz [1G3 [1G4 Relacao com as drogas do estudo:
[ Definitiva [ Provavel [ Possivel [J Duvidosa

Causou descontinuagao das drogas do estudo? Temporaria: (] Sim [ONao  Definitiva: Jsim [JNao

aeven:| | | | [ [ [ TP T P T TP T TP TTITITTITTITTT]
Consultadia:[ED Datadelnl’cio:l l |/I | I/l | | I | DatadeTérmino:I I |/I | I/l I l | I

. Relacao com as drogas do estudo:
Intensidade: 0 G1 [OG2 [OG3 [OG4 ¢ o
[ Definitiva [ Provavel [J Possivel [J Duvidosa

Causou descontinuagao das drogas do estudo? Temporaria: (] Sim [ Nao Definitiva: ] Sim [J Nao

aevenc:| | | [ [T TPT TP ITTT]
Consultadia:EED Datadelnicio:l l I/I I I/I I I I I DatadeTérmino:D]/D]/D:D]

. Relacao com as drogas do estudo:
Intensidade: 0 G1 [OG2 [OG3 [OG4 ¢ g
[ Definitiva [ Provavel [J Possivel [ Duvidosa

Causou descontinuacao das drogas do estudo? Temporaria: [(JSim [ONao  Definitiva: JSim [JNao

sevemo:| | | [ [ [T [P TT TP TIPPTTPTTTITTPITTTT]
Consultadia:m Datadelnicio:l ] I/r]_l/l l I I I DatadeTérmino:m/m/m

Intensidade: 1 G2 [G3 [G4 Relacao com as drogas do estudo:
[ Definitiva [ Provavel [J Possivel [ Duvidosa

Causou descontinuacao das drogas do estudo? Temporaria: (JSim [INao  Definitiva: 0 Sim [0 Nao

1212

N (=1 .
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ANEXO 11
FICHA DE AVALIACAO DERMATOLOGICA

e .

i FIOCRUZ - IPEC TRIZFED
L. LABORATORIO DE VIGILANCIA EM LEISHMANIOSES

ACOMPANHAMENTO DERMATOLOGICO Data:D:]/ D:l / ‘:D:D Pront.: [DID

Responsével:l l l l l l l l I N*ecédigodoensaio:l l l l I I'I I l I I

AD1- Novas lesoes cutaneas? []Sim []Nao
AD2- Nimero de novas lesdes? [[]

AD3- Queixas das lesoes anteriores? [JDor [JArdéncia [JPrurido [JNao

CARACTERISTICAS E EVOLUCAO DAS 5 LESOES

LESAO NUMERO 1: OSim [INao
L1- Localizagao anatémica (LA)?

O Face [ Brago O Genitalia

[ Pescogo [ Antebrago O Nariz

[0 Térax anterior [ Mao [ Pavilhéo auricular
[ Dorso [ Coxa [ Glabela

O Lombar [ Perna [ Labios

[ Abdome aré [ Pododactilo

[ Gluteos [ Couro cabeludo [ Quirodactilo

L1.1- Localizagao espacial A: [JDireita [JEsquerda [J Central
L1.2- Localizacao espacial B: [ Anterior [ Posterior [JLateral []Medial

L1.3- Maior didametro da lesdo em mm: D:I L1.4- Menor diametro da lesao em mm: D:I
L1.5- Maior diametro da ulcera em mm: ED L1.6- Menor diametro da ulcera em mm: [D

L1.7- Caracteristica da lesao (CL)?

[ Ulcerada [ Eritémato-escamosa

O Infiltrativa ou placa [0 Goma

[ Ulcero-vegetante [ Pustulosa

O Papulo-tuberosa O Placa infiltrada e ulcerada

O Nodular O Cicatriz

[ Verrucosa

Oowas [ [ [ [ [[[[[[IILITTTTTTTTIIITTT]

L1.8- Acometimentolinfatico?
[ Adenomegalia satélite [ Linfangite  [J Linfangite + gomas centripetas [ Adenomegalia outra localizagdo [ Nao

Grau evolutivo da lesdo (pior cenario)

L1.9- Fase da leséo: L1.10- Intensidade:
[0 Go- Cicatrizagao [ Glll- Descamagao O Leve
[ GI- Eritema O GIV- Crosta [0 Moderada
O GlI- Infiltragao O GV- Ulcera O Intensa
8953
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 PARECER CONSUBSTANCIADODOCEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Antimoniato de Meglumina por via intralesional no tratamento de pacientes com
leishmaniose cuténea no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas entre 2000

e 2018
Pesquisador: Marcelo Rosandiski Lyra
Area Tematica:
Versdo: 2

CAAE: 81787917.1.0000.5262
Instituicéio Proponente: INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS - INI/FIOCRUZ
Patrocinador Principal: INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS - INI/FICCRUZ

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 2.519.273

Apresentagdo do Projefo:

O projeto denominado "Antimoniato de Meglumina por via intralesional no tratamento de pacientes com
leishmaniose cutdnea no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas entre 2000 e 2018 tem como
pesquisador responséavel o Dr. Marcelo Rosandiski Lyra, pesquisador adjunto do Institutc Nacional de
Infectologia Evandro Chagas INI-FIOCRUZ. No presente é apresentado como requisito para projeto de
doutorado de CARLA DE OLIVEIRA RIBEIRO, orientada também pela Dra. Maria Ines Pimentel. Este
projeto se compde de dois subprojetos: 1. Estudo clinico para avaliacdo da efetividade e seguranca do
antimoniato de megiumina (AM) por via IL em pacientes com leishmaniose cuténea: pacientes com LC néo
elegiveis para o tratamento sistémico ou que optem pela via IL estdo sendo incluidos neste estudo, que
constitui subprojeto do “Ensaio clinico fase Il para leishmaniose tegumentar americana. Equivaléncia enire
o esquema padrZo e alternativos com antimoniato de meglumina”, aprovado pelo CEP/INI e que se encontra
em andamento desde outubro de 2008.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Objetivo geral do estudo clinico

Descrever a eficécia e a seguranca do AM via IL para o tratamento de LC em pacientes do ambulatdric do
Lapclin Vigileish/INI/Fiocruz, entre 2008 a 2018.

Enderego: Avenida Brasil 4365

Bairro:  Manguinhos CEF: 21.040-350
UF: RJ Municipie: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3865-9585 E-mail: cep@ini.fiocruz.br
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Objetivo geral da analise retrospectiva

Avaliar os pacientes com LC tratados com AM por via IL no Lapclin Vigileish/INI/Fiocruz, entre 2000 e 2016,
comparando com os pacientes com LC tratados com AM por via intramuscular na dose de 10 a 20 mg
Sb5+/kg/dia por 20 dias no mesmo periodo.

Objetivo Secundario:

Objetivos especificos do estudo clinico

1. Descrever a efetividade imediata e até 1 ano apés o tratamento IL;

2. Descrever a seguranca clinica, laboratorial e eletrocardiografica do tratamento IL;

3. Descrever a frequéncia de epitelizagéo das lesdes e o tempo em dias para obté-la;

4. Descrever as frequéncia de cicatrizag@o das lesbes e o tempo em dias para obté-la;

5. Comparar a via IL de tratamento com os achados do ensaio clinico por via IM, sob o ponto de vista do
desfechos clinicos de cura/falha, tempo para obtencéo da cicatriz e seguranca;

Objetivos especificos da analise retrospectiva;

1. Avaliar a indicagdo para tratamento IL com AM nos pacientes com LC tratados no Lapclin
Vigileish/INI/Fiocruz, entre 2000 e 2016;

2. Verificar os dados demograficos, epidemiolégicos e clinicos dos pacientes que foram submetidos a
tratamento IL com AM no Lapclin Vigileish;

3. Verificar a ocorréncia dos desfechos de epitelizagéo e cicatrizagéo total das lesées de LC;4. Comparar a
ocorréncia de epitelizagéo e cicatrizag&o das lesGes nos pacientes com LC tratados com AM por via IL. e por
via intramuscular na dose de 10 a 20 mg Sb5+/kg/dia por 20 dias;

5. Verificar o tempo para ocorréncia dos desfechos de epitelizac&o e cicatrizacédo das lesées de LC nos
pacientes tratados com AM IL;

6. Comparar através de curvas de sobrevida a ocorréncia dos desfechos de epitelizagdo e cicatrizagéo das
les6es de LC entre os pacientes tratados com AM por via IL com aqueles tratados por via intramuscular na
dose de 10 a 20 mg Sb5+/kg/dia por 20 dias;

7. Verificar a ocorréncia de EA do tratamento [L com AM;

8. Comparar a ocorréncia de EA dos pacientes tratados com AM por via IL com os tratados por via
intramuscular na dose de 10 a 20 mg Sb5+/kg/dia por 20 dias;

9. Verificar a frequéncla: de insucesso terapéutico com o tratamento com AM por via IL;

10. Descrever os tratamentos utilizados nos casos de insucesso terapéutico com AM por via IL até a
obtengéo de cura clinica.

Enderego: Avenida Brasil 4365

Bairro: Manguinhos CEP: 21.040-360
UF: RJ NMunicipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3865-9585 E-mail: cep@ini.fiocruz.br

Pégina 02 de 05

136



INSTITUTO NACIONAL DE
INFECTOLOGIA EVANDRO
CHAGAS - INI / FIOCRUZ

Continuag&o do Parecer: 2.519.273

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Espera-se que pacientes com leishmaniose cuténea (LC) tratados por via intralesional (IL) apresentem boa
resposta terapéutica ao Antimoniato de Meglumina administrado com um minimo de eventos adversos (EA).
Espera-se que os pacientes com LC que fizeram tratamento com AM via IL no INI, quando comparados aos
que fizeram tratamento intramuscular na dose de 10 a 20 mg Sb5+/kg/dia por 20 dias; Tenham mais
comorbidades que justifiqguem o emprego da via iL; Apresentem efetividade razoavel; Apresentem menos
EA; Espera-se, adicionalmente, que as curvas de sobrevida de epitelizagéo e cicatrizagdo das leses ndo
demonstrem diferencas significativas entre os grupos.Os inconvenientes da coleta de sangue e os testes
dérmicos foram destacados, bem como o risco envolvido de confidencialidade dos dados. Para tal, os
orientadores e a doutoranda se comprometem a preservar a identidade dos pacientes. Um termo de
compromisso e confidencialidade seré assinado pelos orientadores € pela aluna e anexado a cada
prontuério pesquisado.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Ainda que o conhecimento do tratamento da leishmaniose cuténea seja conhecido por décadas, ao longo do
tempo, se conheceu algumas limitagdes, tais como a alta toxicidade, quando o medicamento é aplicado por
via sistémica. Nesse sentido, o projeto é de alta relevancia para um melhor entendimento da agéo do
medicamento por via alternativa, o que tem gerado bons resultados.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

Além da FOLHA DE ROSTO assinada pelo Coordenador da pesquisa (Marcelo Rosandiski Lyra) foram
apresentados o TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, para o qual esté sendo solicitada
a sua dispensa, com base de ser um estudo retrospectivo, alegando que fatos dificultariam a assinatura tais
como falecimento, inviabilidade de contato por mudangas na residéncia e contatos telefonicos. Um termo de
compromisso € confidencialidade sera assinado pelos orientadores e pela aluna e anexado a cada
prontuério pesquisado. Foi incluido o TERMO DE COMPROMISSO E RESPONSABILIDADE, onde os
autores do projeto se responsabilizam por manter a confidencialidade e privacidade dos participantes do
estudo.

Recomendagdes:
Nao ha
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Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Uma vez que o protocolo obedece as normas de condugdo de pesquisas em seres humanos
regulamentadas pelo CNS/MS, indicamos sua aprovagéo de acordo com a Res. CNS no. 466/12 pelo CEP-
INI com a previsgo de relatorios semestrais de acompanhamento.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento . Arquivo et Postagem s Aator ~ |Situagéio
informagdes Basicas PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 31/01/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1023276.pdf 21:59:07
Declaragéo de dispensaTCLE.jpg 31/01/2018 |Marcelo Rosandiski | Aceito
Pesquisadores 21:58:24 |Lyra
Declaragéo de anexoVl.jpg 20/01/2018 [Marcelo Rosandiski | Aceito
Pesquisadores 22:12:45 |Lyra
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 20/11/2017 |Marcelo Rosandiski Aceito
21:26:49 |Lyra

TCLE / Termos de | TCLE.docx 20/11/2017 |Marcelo Rosandiski Aceito

Assentimento / 21:18:57 |Lyra

Justificativa de :

Auséncia )

Orgamento orcamentoll.docx 20/11/2017 |Marcelo Rosandiski | Aceito
21:15:49 |Lyra

Cronograma CronogramalL.docx 20/11/2017 |Marcelo Rosandiski | Aceiio
21:13:44 |lLyra

Projeto Detalhado / | Projetointralesional.docx 20/11/2017 |Marcelo Rosandiski Aceito

Brochura 21:11:26  |Lyra

Investigador

Situagéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciaggo da CONEP:
Néo
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RIO DE JANEIRO, 28 de Fevereiro de 2018
Al £
i e Dl \orme?

Assinado por:
Léa Ferreira Camillo Coura
(Coordenador)
¥
0@.
o
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ANEXO V

TERMO DE COMPROMISSO E RESPONSABILIDADE

Nos, Carla de Oliveira Ribeiro, aluna de doutorado, Marcelo Rosandisli Lyra, orientador, e
Maria Inés Fernandes Pimentel, orientadora do projeto de pesquisa intitulado “Antimoniato de
meglumina por via intralesional no tratamento de pacientes com leishmaniose cutinea”,
comprometemo-nos a manter a confidencialidade assim como a privacidade dos participantes

do projeto.

A identidade dos participantes, assim como o0s resultados obtidos com este projeto serdo

mantidos em um banco de dados sob a responsabilidade dos orientadores.
Os resultados obtidos com esta pesquisa serdo divulgados em comunicacBes cientificas
mantendo o anonimato dos participantes e 0 material utilizado nédo serd empregado em outras

pesquisas, a ndo ser quando abertos novos protocolos.

Rio de Janeiro, de de 20 )

Carla de Oliveira Ribeiro

Marcelo Rosandiski Lyra

Maria Inés Fernandes Pimentel
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