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EPIGRAFE
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Terceiro BRF. OPCOES TERAPEUTICAS NA LEISHMANIOSE MUCOSA. Rio de
Janeiro, 2018. Tese [Doutorado em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] —
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

A leishmaniose tegumentar constitui problema de saltde publica no Brasil. E uma
doenca de evolugdo crbnica, infecciosa, ndo contagiosa, que acomete pele e
mucosas, causada por protozoarios do género Leishmania e transmitida ao homem
pela picada de insetos flebotomineos. Apesar de ser menos frequente do que a
forma cutanea, a forma mucosa é geralmente mais grave, podendo deixar sequelas
e deformidades. O tratamento da leishmaniose mucosa (LM) € um desafio porque os
medicamentos disponiveis apresentam elevada toxicidade obrigando a monitoracao
continua durante o tratamento. A recidiva, falha terapéutica e toxicidade,
principalmente em pacientes idosos, séo fatores que motivam a busca por esquemas
terapéuticos alternativos para o tratamento da LM. No Brasil, recomenda-se tratar

adultos com antimoniato de meglumina (AM), 20mg Sb5+/kg/dia, por via intravenosa
(IV) ou intramuscular (IM) durante 30 dias associado a pentoxifilina. Entretanto, em
pacientes acima de 50 anos, recomenda-se a utilizacdo de anfotericina B lipossomal.
No Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas da Fundacdo Oswaldo Cruz, a
dose de 5mgSb®*/kg/dia por via IM tem sido eficaz e bem tolerada no tratamento de
pacientes com LM, mesmo em idosos. Outros medicamentos usados na segunda
linha de tratamento, como a pentamidina e anfotericina B, também apresentam
toxicidade e necessitam de monitoramento. A necessidade de avaliar opcoes
terapéuticas para LM, principalmente em idosos, motivou a elaboracao deste estudo.
Esta tese € composta por 2 artigos. Artigo 1: Descrevemos a resposta terapéutica
de um esquema intermitente de AM 5mg Sb°*/kg/dia no tratamento de pacientes
com LM que foram interrompidos por efeitos adversos durante o tratamento continuo
de AM. Dezessete pacientes com LM foram tratados com AM 5mg Sb°*/kg/dia
continuado até a cura (limitado a 120 dias de tratamento) ou com 20mg Sb®*/kg/dia
por 30 dias. Os efeitos adversos foram monitorados por exame clinico, laboratorial e
eletrocardiogréafico. Doze pacientes com idade entre 52,0 + 13,40 anos finalizaram o
tratamento com lesdes curadas. Cinco pacientes com idade de 68,40 £ 7,34 anos (p
= 0,022) precisaram interromper o tratamento devido efeitos adversos graves (trés
tratados com 20mg Sb®*/kg/dia e dois com 5 mg Sb®°*/kg/dia). Estes cinco pacientes
foram tratados com sucesso, dois com anfotericina B lipossomal e outros trés
tratados com AM 5 mg Sb®*/kg/dia intermitente, com série de 10 dias intercalados
por intervalos de 10 dias sem medicacdo. Artigo 2: Relatamos o caso de um
paciente com lesdes mucosas causadas por Leishmania (Viannia) braziliensis de
dificil tratamento. Ao longo de 14 anos apresentou baixa adesdo e resposta
insatisfatoria a trés tentativas de tratamento com AM. Adicionalmente, houve
resposta insatisfatoria a anfotericina B lipossomal e nefrotoxidade ao uso de
anfotericina B desoxicolato que persistiu apds nova tentativa com anfotericina B
lipossomal. Finalmente, apos o tratamento com pentamidina, obteve cura, mantida
durante 11 meses de seguimento. Concluindo, pacientes idosos com LM poderiam
ser beneficiados com o tratamento intermitente com AM 5 mg Sb>*/kg/dia. Em casos
excepcionais, a pentamidina pode ser utilizada com sucesso.

Palavras-chave: 1l.leishmaniose mucosa, 2.tratamento, 3.antimoniato de
meglumina, 4.anfotericina B, 5. Pentamidina.



ABSTRACT

Cutaneous leishmaniasis is the public health problem in Brazil. It is a chronic,
Infectious, non-contagious disease that attacks the skin and mucous membranes
through protozoa of the genus Leishmania and is transmitted to humans by the bite
of phlebotomine insects. Although less frequent, the cutaneous form, a mucosal form
is usually more severe, which may leave sequelae and deformities. The treatment of
mucosal leishmaniasis (ML) is one of the risk factors for the treatment of toxicity and
it is necessary to monitor during treatment. Relapse, therapeutic failure and toxicity,
especially in elderly patients, are factors that motivate a search for alternative
therapeutic regimens for the treatment of ML. In Brazil, adults with meglumine
antimoniate (MA), 20 mg Sb®'/kg/day, during 30 days associated with a
pentoxifylline. However, over 50 years, the use of liposomal amphotericin B is
recommended. In the National Institute of Infectology Evandro Chagas of the
Oswaldo Cruz Foundation, a dose of 5mg Sb°*/kg/day intramuscularly (IM) has been
effective and well tolerated in the treatment of patients with ML, even in the elderly.
Other drugs used in the second line of treatment, such as pentamidine and
amphotericin B, also have toxicity and are monitoring. A learner in the dictator is
using this study. This composition is made by 2 articles. Article 1: Describe a
therapeutic response of an intermittent schedule of MA 5 mg Sb%'/kg/day without
treatment of patients with AL who were discontinued due to adverse effects during
continuous MA treatment. Seventeen patients with ML were treated with MA 5mg
Sb°*/kg/day with up to 20mg Sb°*/kg/day for 30 days. Adverse events were
monitored by clinical, laboratory and electrocardiographic examination. Twelve
patients aged 52.0 £+ 13.40 years completed treatment with cured lesions. Five
patients aged 68.40 = 7.34 years (p = 0.022) had to discontinue treatment by
criticizing the tumors (three treated with 20 mg Sb%'/kg/day and two with 5 mg
Sb%*/kg/day. These five patients were successfully, two with amphotericin B
liposomal and another three treated with AM 5 mg Sb>*/kg/day intermittent, with 10
days intercalated at 10-day intervals without medication. Article 2: We report the
case of a patient with lesions caused by Leishmania (Viannia) braziliensis of difficult
treatment. Throughout 14 years of low resolution and unsatisfactory response, the
three attempts of treatment with MA. In addition, there was an unsatisfactory
response and liposomal amphotericin B and nephrotoxicity to the use of amphotericin
B deoxycholate that persisted after re-trial with liposomal amphotericin B. Finally,
after treatment with pentamidine called cure, maintained for 11 months of follow-up.
In conclusion, elderly patients with ML begin to benefit from intermittent treatment
with AM 5 mg Sb®*/kg/day. In exceptional cases, a pentamidine can be successfully
published.

Key words: 1. mucosal leishmaniasis, 2. treatment, 3. meglumine antimoniate,
4.anfotericin B, 5. pentamidine, 6.elderly.



Xi

LISTA DE ABREVIATURAS

AM Antimoniato de Meglumina

CEP Comité de Etica em Pesquisa

DNA Acido Desoxirribonucleico

EA Efeito Adverso

ECG Eletrocardiograma

FIOCRUZ Fundacao Oswaldo Cruz

g Grama

HIV Virus da Imunodeficiéncia Humana
IDRM Intradermorreacao de Montenegro

IM Intramuscular

INI Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas
ITT Intencdo de tratamento

v Intravenosa

Kg Quilograma

LaPClinVigiLeish Laboratério de Pesquisa Clinica e Vigilancia em Leishmanioses
LC Leishmaniose Cutanea

LDC Leishmaniose Cutanea Difusa

LM Leishmaniose Mucosa ou Mucocutanea
LT Leishmaniose Tegumentar

LTA Leishmaniose Tegumentar Americana
mg Miligrama

mL Mililitro



mm

MS

OMS
PCR
RJ
RNA
Sb*®
SINAN
SVS

TCLE

xii

Milimetro

Ministério da Saude

Numero da amostra

Organizacdo Mundial de Saude

Reacdo em cadeia de polimerase

Rio de Janeiro

Acido Ribonucléico

Antimonial pentavalente

Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo
Sistema de Vigilancia Sanitaria

Termo de consentimento livre e esclarecido



Xiil

SUMARIO

1. INTRODUGAO ..ottt ettt ettt et ee st e e ste e steeneas 14
1.1 Leishmaniose Tegumentar AMEIICANA ...........ccuuuuuuiiiieeeeeereeiiiieeeeeeeeeeeeeennnnnnn 14
1.2 Leishmanioses Tegumentares N0 MUNdO ............ueiiiiieeiiiieiiiiiiii e 16
1.3 Leishmaniose Tegumentar N0 Brasil ... 17
1.4 Leishmaniose Tegumentar Americana no Rio de Janeiro ............ccceeeeeeeeeenn. 20
1.5 Apresentacdes Clinicas da Leishmaniose Tegumentar...............ccceeeeeeeeeeen. 24
1.5.1 Leishmaniose CULANEA...........ccoviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 24
1.4.2 LeiShmManioSe MUCOSA. ........ccceiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee et 26
1.4.3 Diagnostico da LeishmanioSe MUCOSA. ..........cuuviieriiiiiieeiiiiieee e 30
1.4.4 Trat@mMENTO ......ocieeeiieecei et 31

2. JUSTIFICATIV A e e e e e e e s 37
S OBUIETIVOS .. et 39
3.1 ODJELIVO GEIAL....ccciiiiiiiiiiiiiiiii 39
3.2 ObjetivOS @SPECITICOS ... 39

4 ARTIGOS CIENTIFICOS ..ottt 40

4.1 Artigo 1 - Low-dose meglumine antimoniate may be a safety treatment for

mucosal leishmaniasis in the elderly. ..., 41

Artigo 2 - Good response to pentamidine isethionate in a case of mucosal
leishmaniasis of difficult treatment caused by Leishmania (Viannia) Braziliensis:

(o7 LSS 170 o PP 66
B CONCLUSAOD ..o e, 82

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....oo oottt 83



14

1. INTRODUCAO

1.1 Leishmaniose Tegumentar Americana

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € uma doenca infecciosa, nao
contagiosa, causada por protozoarios do género Leishmania, de transmisséo
vetorial, que acomete pele e mucosas. E primariamente uma infeccio zoonoética na
qual o ser humano pode ser envolvido secundariamente no ciclo de transmissao
(BRASIL, 2017).

A doenca pode apresentar diferentes formas clinicas, dependendo da espécie
de Leishmania envolvida e da relagéo do parasita com o seu hospedeiro (GONTIJO,
2003).

O género Leishmania agrupa dois subgéneros: Leishmania e Viannia. Todas
as leishmanias que ocorrem no Velho Mundo pertencem ao primeiro subgénero. O
subgénero Viannia foi criado para agrupar os parasitas do Novo Mundo, onde
também ocorrem espécies do subgénero Leishmania (LAINSON & SHAW, 2005;
WHO, 2010).

No Brasil, a LTA ocorre em todos os estados da federagédo, podendo ser
causada por pelo menos sete espécies do parasita, sendo seis do subgénero
Viannia e uma do subgénero Leishmania. As trés espécies causadoras de LTA com
maior importancia epidemioldgica no Brasil séo:

e Leishmania (Viannia) braziliensis — com distribuicdo em todas as unidades
federativas do Brasil, mas também em toda a América Latina. E a espécie
mais prevalente no ser humano e principal responsavel pela forma clinica
mucocutanea.

e Leishmania (Viannia) guyanensis — aparentemente limitada a regido Norte
(norte da Bacia Amazobnica) estendendo-se pelas Guianas e associadas a
forma clinica caracterizada por mdltiplas lesdes. E possivel o
comprometimento mucoso por essa especie.

Leishmania (Leishmania) amazonensis — cuja distribuicdo atinge areas de
florestas primarias e secundarias da Amazonia, Cerrado e Mata Atlantica, em alguns

raros casos podem gerar lesées mucosas. As lesdes cutaneas costumam a
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manifestar como Ulceras localizadas e, ocasionalmente, alguns individuos podem
apresentar uma forma clinica mais grave, com imunodepressdo seletiva para
Leishmania podendo desenvolver o quadro classico da leishmaniose cutanea difusa
(LCD) (BRASIL, 2017).

Os vetores da LTA sao insetos denominados flebotomineos, pertencentes a
ordem Diptera, familia Psychodidae, sub-familia Phlebotominae, género Lutzomyia,
conhecidos popularmente, dependendo da localizacdo geogréfica, como mosquito
palha, tatuquira, birigui, entre outros (Figura 1). A transmissao ocorre pela picada de
fémeas infectadas (BRASIL, 2017). Os flebotomineos sdo comprovadamente o0s
anicos vetores naturais dos protozoarios parasitas do género Leishmania
(Kinetoplastida: Trypanosomatidae), agentes etiolégicos das leishmanioses. Dentre
aproximadamente 900 espécies descritas de flebotomineos, em torno de 70 sé&o

relacionadas a transmisséao de leishmanioses (SHAW et al., 2003).

Figura 1 — Fémea de flebotominio, vetor da leishmaniose, ingurgitada apés o repasto

sanguineo.

Fonte: BRASIL, 2010.

A manutencdo do ciclo biolégico (figura 2) do protozoéario depende de dois
hospedeiros: um invertebrado e outro vertebrado. Durante a hematofagia, as formas
promastigotas presentes nas glandulas salivares do vetor (flebotomineo) séao

inoculadas na juncdo derme-epiderme do hospedeiro vertebrado, ocorrendo a
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fagocitose dos parasitos, que irdo se transformar em amastigotas principalmente no
interior do vacuolo fagocitico dos macrofagos. A localizacdo do parasito dentro dos
macrofagos, associada a resposta imune estimulada pela presenca do antigeno
parasitario, produz uma reacado inflamatéria com predominéncia celular (processo
inflamatdrio crénico do tipo granulomatoso) que acomete a pele no local da infeccéo.
Com a continuidade da infecgédo, podem surgir lesdes teciduais acometendo outros
pontos distantes da pele e/ou a mucosa das vias aéreas digestivas superiores (forma
tegumentar) (GENARO, 2002).

Figura 2 — Ciclo do protozoario leishmania no homem e no vetor.

Fonte: BRASIL, 2017.

1.2 Leishmanioses Tegumentares no Mundo

A leishmaniose tegumentar (LT) é considerada pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) como uma das seis mais importantes doencas infecciosas, pelo seu
alto coeficiente de deteccdo e a capacidade de produzir deformidades. Segundo
estimativa da OMS, a leishmaniose tegumentar constitui um problema de saude
pUblica em 85 paises, distribuidos em quatro continentes (Américas, Europa, Africa e
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Asia), com registro anual de 0,7 a 1,3 milhdo de casos novos no mundo (BRASIL,
2017), sendo que a maioria dos casos (90%) ocorre em sete paises: Afeganistdo,
Argélia, Brasil, Ird, Peru, Arabia Saudita e Siria. Nas Américas, ocorrem desde o sul
dos Estados Unidos até o norte da Argentina, com excecdo no Canada, Chile,
Uruguai e algumas ilhas do Caribe (DESJEUX, 2004). A real prevaléncia da LT nas
Américas é dificil de ser mensurada, principalmente pela subnotificacdo ainda
existente e também por diagnosticos incorretos, infeccao inaparente, variacdes de
resposta do hospedeiro e multiplicidade de agentes etiologicos envolvidos (NEGRAO
& FEREEIRA, 2014). As alteracGes climéaticas e a degradacdo socio econémica
estimulam as migragbes populacionais, principalmente das zonas rurais para as
urbanas, fazendo com que a doenca se torne emergente e reemergente em certas
partes do mundo (NEGRAO & FERREIRA, 2009; GOTO & LINDOSO, 2010). A
busca por atividades de eco-turismo e viagens profissionais em areas endémicas
torna a LT uma preocupacdo mundial. (LEDERMAN et al., 2008; SINGER et al.,
2008; GOTO & LINDOSO, 2010).

1.3 Leishmaniose Tegumentar no Brasil

A LTA é uma das endemias de maior importancia em saude publica no Brasil,
devido a sua ampla distribuicdo pelo territério nacional, ocorréncia de formas clinicas
graves e dificuldades em seu diagnéstico e tratamento (DORVAL et al., 2006).
Apresentando-se em fase de expansao geografica, embora com redugdo do numero
de casos em todo territdrio nacional nas ultimas décadas, as andlises de estudos
epidemioldgicos da LTA demonstram mudancas no comportamento epidemioldgico
da doenca. Outrora considerada zoonose de animais silvestres, encontrada apenas
em pessoas que mantinham contato com florestas, atualmente a doenga é
encontrada em zonas rurais que sofrem com o desmatamento, e em regides
periurbanas. O surgimento de surtos epidémicos nestas regides, também se justifica
pela procura de novas oportunidades de trabalho com a expansdo de fronteiras
agricolas (BRASIL, 2017).

A LTA no Brasil tem diferentes aspectos epidemioldgicos, de acordo com as

caracteristicas biogeograficas das regides onde a doenca é diagnosticada. Pode ser
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encontrada ndo somente em regides florestais, com vegetacdo abundante, propicias
a colonizacdo dos vetores e mamiferos silvestres infectados, como também em
regides desmatadas, com adaptacdo de vetores e reservatorios a ambientes
modificados, em areas rurais e urbanas (TOLEZANO et al., 2003), com transmissao
peridomiciliar que envolvem flebotomineos; humanos; animais domésticos, como
cées, cavalos e gatos; e ocasionalmente animais selvagens (COSTA, 2005). Os trés
padrdes epidemioldgicos caracteristicos da LTA existentes no Brasil sdo: o silvestre,
no qual a transmissao ao ser humano € eventual e ocorre quando este adentra em
area de vegetacao priméria; o padrdo ocupacional e lazer, associado a exploracédo
desordenada de floresta e derrubada de matas para construcdes de estradas,
instalacdo de povoados, desenvolvimento de atividades agropecuarias, ecoturismo,
etc.; e o padréo rural e periurbano, relacionado ao processo migratério, ocupacéo de
areas urbanas associadas a matas secundarias ou residuais (BRASIL, 2017).

A doenca é de notificagcdo compulsoria, ou seja, todo caso confirmado deve
ser notificado junto ao servico de saude, através da ficha de investigacao
padronizada pelo Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), para
conhecimento, investigacdo, classificacdo epidemiolégica e acompanhamento dos
casos (BRASIL, 2017).

A distribuicdo da LTA em todo o territorio brasileiro é resultado de diferentes
condicBes geogréaficas ou ecoldgicas que favorecem a ocorréncia desta doenca,
associada ao planejamento inadequado ou ineficiente, resultando na falha ou
auséncia de acgOes para a conscientizacdo da populacao, o controle dos vetores, as
medidas preventivas e a detec¢do precoce da infeccdo em areas de risco (BASANO
& CAMARGO, 2014; NEGRAO & FEREIRA, 2014).

No periodo de 1988 a 2007, a LTA no Brasil apresentou média anual de
27.736 casos autoctones registrados e coeficiente de detec¢cdo médio de 17,3 casos
por 100.000 habitantes. Ao longo desse periodo, observou-se uma tendéncia no
crescimento da endemia, registrando os coeficientes mais elevados nos anos de
1994 e 1995, quando atingiram niveis de 22,83 e 22,94 casos por 100.000
habitantes, respectivamente (Grafico 1) (BRASIL, 2016). No entanto, houve uma
diminuicdo constante nos coeficientes de prevaléncia no periodo de 2002 a 2009
(BEDOYA-PACHECO et al.,, 2011), com a notificacdo de 112.659 casos de LTA

entre 2006 e 2010 no pais . Mais recentemente, em dez anos, 0 niumero de casos de
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LTA no Brasil reduziu 27%, passando de 26.685 casos em 2005 para 19.395 casos
em 2015. Em 2015, a regido Norte registrou o maior numero de casos (8.939) dessa
doenca, seguida do Nordeste (5.152), do Centro-Oeste (2.937), do Sudeste (1.762)
e do Sul (493) (BRASIL, 2017). No Brasil, a forma mucosa da leishmaniose
corresponde menos de 6% do total registrado de casos de LTA (Brasil 2017). Dados
mostraram um aumento de incidéncia da LM em vérios estados brasileiros e novas
areas vém sendo afetadas a cada ano. Estudos relatam que turistas que viajam para
areas endémicas podem apresentar lesbes mucosas anos depois da infeccdo
original justificando esses dados (LAWN et al., 2004, AMATO et al., 2008;
NEUMAYR et al., 2012),

Gréfico 01 - Namero de casos e coeficiente de deteccéo de leishmaniose tegumentar
americana. Brasil 1980 a 2015.
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1.4 Leishmaniose Tegumentar Americana no Rio de Janeiro

A LTA no Estado do Rio de Janeiro é encontrada em ambientes rurais e em
regides préoximas a centros urbanos, num padrdo de transmissdo que esta
relacionado ao processo migratério da populacdo, & ocupacdo de encostas e a
aglomeracao de pessoas em centros urbanos, associados a matas secundérias ou
residuais (KAWA, 2002). A partir de 2007 a doenca vem tendo um decréscimo em
todas as localidades do estado. Em 2009, o estado do Rio de Janeiro notificou 92
casos de LTA, com coeficiente de deteccdo de 0,6 casos por 100.000 habitantes,
sendo 31,2% residentes no municipio do Rio de Janeiro (BRASIL, 2011). Em 2014 o
Rio de Janeiro foi um dos estados com menor niamero absoluto (19) de casos no
Brasil sendo que, em 2016, o coeficiente de deteccdo por 100.000 habitantes
igualou a zero (Quadro 1). JA o numero de notificagcbes por LTA no RJ entre
01/01/2007 e 07/11/2017, excluidos os casos descartados, foi de 769 casos, 512
dos quais considerados autoctones de municipios de residéncia no estado (395) ou
de autoctonia indeterminada (117). A média de notificacbes no Sistema Nacional de
Agravos de Notificacdo (SINAN) entre 2007 e 2017 foi de 70 casos por ano. A média
de casos do triénio 2014-2016 foi cerca de 30 casos. Comparada com a média do
triénio 2007 a 2009 (98 casos por ano), houve uma queda de 3,2 vezes no niumero
de casos notificados. No grafico 2, vemos a distribuicdo dos casos notificados de
LTA ao longo dos anos, de 01/01/07 até 07/11/17, excluidos os descartados, em que

pode-se observar a queda progressiva no nimero de casos (Rio de Janeiro, 2017).
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Gréfico 2 - Casos de leishmaniose tegumentar americana notificados no Rio de
Janeiro, 01/01/2007 a 07/11/2017.
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Fonte: SINANNET de 07/11/2017. Dados sujeitos a modificacao.

A faixa etaria acometida pela LTA no Brasil em 90% dos casos ocorre em
maiores de 10 anos, e os individuos do sexo masculino sdo os mais acometidos
(BRASIL 2017). Entre 2007-2017 no estado do Rio de Janeiro, dos pacientes
notificados com LTA, 63,7% eram homens (Gréfico 3) e 16,5% tinham idade até 19
anos (Gréfico 4). E possivel também observar que a leishmaniose mucosa aumenta
nas faixas etarias mais avancadas, o que € esperado devido ao seu periodo de
incubacdo mais longo. Ja a leishmaniose cutdnea acomete predominantemente
pacientes adultos, supostamente mais expostos a acdo do inseto vetor devido a

atividades fora do domicilio e proximo a matas (Grafico 4) (Rio de Janeiro, 2017).
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Gréfico 3 - Casos de leishmaniose tegumentar americana no Rio de Janeiro,
01/01/2007 a 07/11/2017, segundo género.
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Gréfico 4 - Casos de leishmaniose tegumentar americana no Rio de Janeiro,
01/01/2007 a 07/11/2017, segundo a forma clinica e faixa etaria.
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1.5 Apresentacdes Clinicas da Leishmaniose Tegumentar

As caracteristicas das diversas espécies de leishmania sp. combinadas com
as respostas imunoldgicas do paciente, produz uma variedade de manifestacfes
clinico-patolégicas com diferentes niveis de gravidade e respostas ao tratamento
(SCHIRIEFER, 2005). Classicamente a LT manifesta-se sob duas formas clinicas:
leishmaniose cutanea (LC) e leishmaniose mucosa (LM), caracterizadas pela
presenca de lesBes Unicas ou multiplas na pele (leishmaniose cutanea localizada),
lesdes nodulares néo ulcerativas difusas (leishmaniose cutanea difusa), e/ou lestes
ulcerosas e destrutivas no tecido conjuntivo das mucosas oral, nasal, faringea e/ou

laringea (leishmaniose cutaneo-mucosa ou mucocutanea) (BRASIL, 2017).

1.5.1 Leishmaniose Cutanea

O periodo de incubacédo da LC varia geralmente entre duas semanas e dois
meses. A lesdo cutanea ulcerada é precedida por uma macula, que persiste de um a
dois dias depois da picada infectante. A macula evolui formando uma papula que
aumenta  progressivamente  produzindo, geralmente, uma Ulcera. A
linfoadenomegalia satélite pode ocorrer antes, durante ou apds o0 aparecimento da
lesdo (BRASIL 2017).

A leishmaniose cutanea (LC) pode ser classificada em (BRASIL, 2017):

e Forma cutanea localizada: apresenta-se como Ulcera indolor e costuma
localizar-se em areas da pele expostas a picada de insetos, com formato
arredondado ou ovalado, medindo até alguns centimetros de tamanho, base
eritematosa, infiltrada e de consisténcia firme; bordas bem delimitadas e
elevadas (em moldura); fundo avermelhado e com granulacdes grosseiras
(Figura 3) (BRASIL, 2017). A infeccéo secundaria e o uso de produtos tépicos
podem causar eczema na pele ao redor da Ulcera, modificando seu aspecto.
Outras apresentacdes cutaneas menos frequentes podem ser encontradas.
As lesbes iniciais podem ser nodulares, localizadas profundamente na

hipoderme, ou podem ser pequenas papulas, semelhantes a picada de inseto,
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que evoluem aumentando em tamanho e profundidade (lesdes papulo-
tuberosas) e ulcerando no vértice. As Ulceras de longa evolugdo podem
tornar-se ulcero-vegetantes por proliferacdo do fundo granuloso. As lesbes
cutaneas, ao evoluirem para a cura, costumam deixar cicatrizes atroficas,
deprimidas, com superficie lisa, areas de hipo ou de hiperpigmentacdo e
traves fibrosas. Algumas vezes podem tornar-se hipertréficas, ou podem
passar desapercebidas, por sua coloracdo, tamanho, forma ou localizacao
(BRASIL, 2017).

Forma cutanea disseminada: definida pela presenca de 10 ou mais lesdes
cutaneas polimorficas afetando partes ndo contiguas do corpo. E uma forma
rara de LTA, correspondendo a 2% dos casos (BRASIL, 2017). Manifesta-se
inicialmente de forma classica com uma ou poucas Ulceras seguidas do
surgimento de placas e multiplas nodula¢gdes geralmente néo ulceradas,
sendo que a disseminacao da doenca ocorre por provavel via hematica, e o
acometimento mucoso ¢ detectado em até 44% dos casos. E considerada
uma forma grave e dificil manejo terapéutico (MACHADO et al., 2015).

Forma recidiva cutis: lesdo com cicatrizagcdo central e bordas infiltradas
meses apos tratamento com antimoniato de meglumina (BRASIL, 2017).
Forma cutanea difusa ou anérgica: constitui uma forma clinica rara
caraterizada por alergia e deficiéncia especifica na resposta imune celular do
hospedeiro contra a Leishmania. Evolui de forma lenta com formacdo de
multiplos nodulos, placas, tubérculos, papulas e infiltracdo cutanea difusa
recobrindo grandes extensfes cutaneas. No Brasil é mais frequente na regido
Norte, sendo causada por Leishmania (Leishmania) amazonensis. (BRASIL,
2017).
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Figura 3 - Les&o de leishmaniose cutanea em membro superior.
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Fonte: Laboratério de Pesquisa Clinica e Vigilancia em Leishmanioses. INI- FIOCRUZ,
2018.

1.4.2 Leishmaniose Mucosa

A forma mucosa pode ocorrer varios anos ap6s a cicatrizacdo da leséo
cutanea primaria (LAINSON, 1983; JONES et al., 1987) e acredita-se que seja
consequente a metastases por via hematica (LLANOS-CUENTAS et al., 1985). De
acordo com o Manual de Vigilancia em Leishmaniose disponibilizado pelo Ministério
da Saude (BRASIL, 2017), entre os pacientes com LC que evoluem para LM, 90%
ocorrem dentro de dez anos. Destes, 50% ocorrem nos primeiros dois anos apés a
cicatrizagdo das lesfes cutaneas. BRAHIM 2016, comparou em seus estudos a
distribuicdo espacial e temporal dos pacientes de LTA entre 2001 e 2011 no estado
do Rio de Janeiro e observou um intervalo de 1 a 4 anos para evolucéo de LC para
LM, sendo mais frequente um periodo de 2 a 3 anos entre os casos. Evidéncias
recentes apontam que dos casos notificados de LT no Brasil, 3% a 6% séo casos de
LM (BRASIL, 2017). Entretanto, um estudo observou que a frequéncia de LM é
maior em areas de endemia recente e com baixa prevaléncia de LTA (BEDOYA-
PACHECO et al., 2011). No periodo de 2007-2017, no estado do Rio de Janeiro,

16% dos pacientes notificados apresentavam LM (Rio de Janeiro, 2017). Exames



27

endoscépicos em otorrinolaringologia em centros especializados no Rio de Janeiro
podem influenciar no aumento deste percentual, a partir de um diagnostico mais
precoce e acurado de lesdes mucosas (VARGAS, 2012; COSTA et al, 2014).

A LM manifesta-se com lesfes destrutivas, de evolucéo arrastada, localizadas
nas mucosas do nariz (Figura 4), boca, faringe e laringe (Figura 5). O inicio dos
sintomas dos pacientes com LM é insidioso com pouca sintomatologia. As queixas
sdo, geralmente, obstrucdo nasal, formacdo e eliminacdo de crostas nasais,
epistaxe, geralmente com auséncia de dor, mas por vezes com sensacdo de
pequenas pontadas no nariz, disfagia, disfonia e odinofagia dependendo da
localizacdo. Pode também interferir nos processos de degluticdo, respiracao, voz e
fala e requerer reabilitacdo fonoaudiologica (RUAS et al., 2014). De acordo com
varios estudos (VARGAS, 2012; RUAS et al., 2014; COSTA et al., 2014) a cavidade
nasal é o sitio anatbmico mais comum de acometimento mucoso, seguido em ordem
de frequéncia pelas localizagbes mucosas da cavidade oral, da faringe e da laringe.
As lesBes mucosas tém preferéncia pelo septo nasal, na sua porcao cartilaginosa,
podendo comprometer mais tarde o vestibulo e as asas do nariz, enquanto a
presenca de lesdo na cavidade oral estq associada com diminui¢cdo da ingestdo de
alimentos com consequente desnutricdo e maior tempo de cicatrizacdo das lesdes
ao tratamento (OLIVEIRA, 2013). Ao exame, podem ser observados infiltracao,
hiperemia, crostas, pontos sangrantes e ulceracdo com fundo granuloso. A forma
cronica e avancada da LM pode evoluir com destruicdo do septo nasal, retracdo da
piramide nasal, destruicdo da Uvula, epiglote entre outras altera¢des e consequente
estigma social (BRASIL, 2017).

Estudos como os de VARGAS, 2012 e COSTA et al., 2014, realizados no
LaPClinVigiLeish - Instituto Nacional de Infectologia, FIOCRUZ, constataram que nos
casos de LM é comum as sequelas em mucosas nasais e orais. VARGAS, 2012
realizou estudo descritivo e retrospectivo, coletando dados de prontuarios dos
pacientes com LM atendidos entre 1998 e 2008 e concluiu que 19% apresentaram
sequelas nasais, sendo que a de maior prevaléncia foi a destruicdo do septo nasal.
A pesquisa desenvolvida por COSTA et al., 2014 também seguiu a linha de estudo
descritivo retrospectivo, e teve como um dos principais objetivos analisar a
frequéncia de manifesta¢gfes orais na LM em 206 pacientes entre os anos de 1989 a

2013. Nessa amostra, em 23 casos foi constatada lesdo com destruicdo de
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estruturas anatdbmicas orais, sendo que 14 tiveram destruicdo da Uvula e 19 do

palato mole.

PAREDES & BARRIOS (2011) enfatizam que as lesbes mucosas, quando

nao tratadas, sdo progressivas, apesar da existéncia de poucos relatos de possiveis

curas espontaneas destas lesdes.

A leishmaniose mucosa pode ser classificada em (MARZOCHI & MARZOCHI,

1994; AZEREDO-COUTINHO & MENDONGCA, 2014):

Leishmaniose mucosa tardia: é a forma mais comum segundo o Ministério
da Saude. No Rio de Janeiro esta forma € a terceira mais comum (COSTA et
al., 2014). Caracteriza-se pela presenca de lesdo mucosa e histéria de lesao
cutanea prévia ou cicatriz. Costuma ocorrer até dois anos ap0s o surgimento
da lesdo cutanea, embora existam relatos de sua ocorréncia apos décadas
(BRASIL, 2017).

Leishmaniose mucosa concomitante: quando h& lesdo cutanea e mucosa
ativas simultaneamente e ndo contigua aos orificios naturais.
Frequentemente, é causada pela L. (V.) braziliensis e considerada a forma
clinica mais comum no Rio de Janeiro (VARGAS, 2012; COSTA et al., 2014).
Leishmaniose mucosa contigua: quando a lesdo mucosa ocorre por
contiguidade a uma lesdo cutanea adjacente (BRASIL, 2017).

Leishmaniose mucosa primaria: quando a lesdo ocorre por inoculagéo
direta por aposicdo, ocorrendo a picada do inseto vetor diretamente na
mucosa, como labios ou mucosa genital (BRASIL, 2017).

Leishmaniose mucosa de origem indeterminada: ocorre quando a LM se
apresenta clinicamente de forma isolada, com auséncia de lesdo cutanea
ativa e ndo é possivel detectar nenhuma outra evidéncia de LC prévia. Tais
formas estariam provavelmente associadas as infec¢bes subclinicas ou
lesGes pequenas, ndo ulceradas, de evolucdo rapida, que teriam passado
despercebidas e curadas, sem deixar cicatrizes perceptiveis em 15% dos
casos (BRASIL, 2017).
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Figura 4 - A: Lesdo em mucosa em corneto nasal médio. Notar area eritematosa,
infiltrada e granulosa difusa em cabeca e extensdo do corneto nasal médio
esquerdo. B: presenca de crostas obstruindo fossa nasal.

Infiltragéo e
hiperemia
de mucosa Crostas
nasal em nasais em
corneto vestibulo
nasal médio nasal
Fonte: Laboratério de Pesquisa Clinica e Vigilancia em Leishmanioses. INI- FIOCRUZ,
2013.
Figura 5 — A: Lesdo em mucosa de palato mole. Notar area de infiltragéo difusa e
granulacdo importante em Uvula e pilares amigdalianos. B: Infiltragdo e granulacéo
difusa em toda a mucosa hipofaringea e laringea.
4
Hiperemia
difu§a e Infiltrac&o e
leses lesdes de
vegetante aspecto
s de granuloso
aspecto em
granuloso aritencides
em Uvula
e
amigdala
esquerda

Fonte: Laboratério de Pesquisa Clinica e Vigilancia em Leishmanioses. INI- FIOCRUZ,
2015.
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1.4.3 Diagnéstico da Leishmaniose Mucosa

O diagndstico da LM compreende a associacéo entre dados epidemioldgicos,
clinicos e laboratoriais [evidenciacdo do parasito (imprint, histopatologia, cultivo,
imunohistoquimica e Reacdo em Cadeia da Polimerase - PCR) e provas
imunoldgicas (IDRM e sorologia) (GENARO, 2002; BRASIL, 2017). Os exames
otorrinolaringoldgicos endoscoépicos, como a videolaringoscopia e videoendoscopia
nasal, com o auxilio de oticas, sdo capazes de observar os detalhes das lesdes
mucosas suspeitas de LM (MEIRELLES, 2010).

Sempre que possivel, o diagndstico parasitologico devera ser realizado,
buscando-se o encontro de formas amastigotas de Leishmania. A pesquisa do
parasita deve ser realizada antes do inicio do tratamento, pois, uma vez instituida a
terapéutica, as chances de positividade do exame diminuem. Pode-se realizar a
pesquisa direta do parasita em material obtido por bidpsia, procedendo-se a
aposicdo em lamina ou o exame histopatolégico (GUEDES et al., 2008; BRASIL,
2016).

O quadro histopatolégico da leishmaniose cutanea causada por L. (V.)
braziliensis é basicamente de infiltrado inflamatério mononuclear misto, com
formacdo de granulomas tuberculdides e escassez de parasitos que, quando
existentes, podem estar localizados dentro ou fora dos macréfagos e visualizacao de
amastigotas em alguns casos (QUINTELLA et al., 2012; BRASIL, 2017;).

Outro método que tem sido util no diagndstico da infec¢cdo por L. (V.)
braziliensis, em centros de referéncia, é a reacdo em cadeia de polimerase capaz de
detectar o DNA do parasito, com positividade em torno de 70% na deteccdo de
casos da LM, superior ao exame histopatolégico e a imunofluorencéncia indireta
(GARCIA et al., 2005; FAGUNDES et al., 2010).

O diagndstico clinico da LM pode ser confundido com paracoccidioidomicose,
carcinoma epidermadide, carcinoma basocelular, linfomas, rinofima, rinosporidiose,
entomoftoromicose, hanseniase virchowiana, sifilis terciaria, perfuracdo septal
traumatica ou por uso de drogas, rinite alérgica, rinossinusite, sarcoidose,
granulomatose de Wegener, actinomicose, histoplasmose, além de outras doencas
mais raras (BOAVENTURA et al., 2009; DINIZ et al., 2011). Na ocorréncia de lesées

mucosas sugestivas de leishmaniose, o diagndstico presuntivo pode ser baseado
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apenas nos aspectos epidemioldgicos, clinicos e provas imunoldgicas (IDRM e
sorologia) (COSTA et al., 2014) e, eventualmente, no teste terapéutico (BRASIL,
2017).

1.4.4 Tratamento

Os antimoniais pentavalentes vém sendo empregados desde 1945 e continuam
sendo os farmacos de primeira linha para o tratamento das leishmanioses
(GOODWIN, 1995). Desde que Gaspar Vianna em 1912, introduziu o tartaro
emeético, um antimonial trivalente, na terapéutica da LTA, os antimoniais continuam
sendo os farmacos de escolha para o tratamento das leishmanioses. A partir da
década de 1940, os antimoniais trivalentes foram substituidos pelos pentavalentes,
mais bem tolerados pelos pacientes (GOODWIN, 1995). Atualmente, h&a dois tipos
de antimoniais pentavalentes disponiveis mundialmente, o antimoniato N-
metilglucamina e o estibogluconato de sodio (este ultimo ndo comercializado no
Brasil) (OMS 2001). Visando padronizar o esquema terapéutico, a Organizagao
Mundial da Saude recomenda que a dose dos antimoniais seja calculada em
mg/Sb*>/kg/dia (Sb*® significando antiménio pentavalente).

O antimoniato N-metilglucamina apresenta-se comercialmente em frascos de 5
mL que contém 1,5 g do antimoniato bruto, correspondente a 405 mg de Sb°*.
Portanto, uma ampola com 5 mL contém 405 mg de Sb°*, e cada 1 mL contém 81
mg de Sb>" (OMS, 2001). O estibogluconato de sédio é apresentado em frascos de

50mL contendo 1,5g de estibogluconato de sddio, sendo que cada 5mL contém

500mg de S e, consequentemente, cada 1 mL corresponde a 100mg de Sb™. A
administracdo de ambos os farmacos pode ser por via intramuscular (IM) ou
intravenosa (IV). Em casos de pacientes desnutridos, com pouca massa muscular e
naqueles com trombocitopenia, deve-se fazer a medicagao preferencialmente por via
IV. Uma das vantagens da via IV é que permite a aplicacdo de grandes volumes sem
0 inconveniente da dor local. A aplicacdo deve ser lenta, por no minimo cinco
minutos, com agulha calibre 25x0,7 mm ou 25x0,8 mm. A bula do medicamento
indica que ndo existe a necessidade de diluicdo, no entanto, a experiéncia em

alguns centros de referéncia para tratamento das leishmanioses indica a
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possibilidade de diluicgdo em 100 mL de soro glicosado 5% e administragéo lenta em
30 minutos. Vale ressaltar que ndo existe diferenca entre as vias IV e IM no que diz
respeito a eficacia e a seguranca do medicamento (BRASIL, 2017).

Particularmente, idosos apresentam farmacocinética e farmacodinamica
peculiares, devido a diminuicdo da massa muscular e da &gua corporal;
comprometimento do metabolismo hepatico, dos mecanismos homeostéticos, da
capacidade de filtracdo e de excrecdo renal. Disso resulta a dificuldade de
eliminacdo de metabdlitos, o acumulo de substancias toxicas e a producdo de
reacOes adversas. Medicamentos hidrossolUveis tornam-se mais concentrados e
medicamentos lipossoluveis distribuem-se de forma mais difusa (ROZENFELD,
2003). Estudos farmacocinéticos para medicamentos de uso ndo especifico em
geriatria ndo costumam incluir pessoas acima de 60 anos e, consequentemente, as
doses ideais para idosos ndo estdo estabelecidas. Como regra geral, idosos
deveriam iniciar tratamentos farmacolégicos com doses mais baixas de
medicamentos e aumenta-las progressivamente até alcancar o efeito desejado ou a
toxicidade (BEERS, 1997; LYONS et al., 2001).

Em 2017, o Ministério da Saude (MS) do Brasil passou a ndo recomendar o
uso dos antimoniais pentavalentes como primeira escolha, em pacientes com idade
acima dos 50 anos. Além disso, estes medicamentos também n&o sao
recomendados em pacientes com cardiopatias, nefropatias, hepatopatias,
hipersensibilidade aos componentes da medicacdo ou 0 uso concomitante de
medicamentos que prolongam o intervalo QTc. Considerando que o antimonial
atravessa a barreira transplacentaria, e que existem evidéncias experimentais de
teratogenicidade e embriotoxicidade em ratos, o tratamento ndo deve ser
administrado em gestantes (BRASIL, 2017). Nesses casos € indicada a anfotericina
B como medicamento de primeira escolha. No entanto, em adultos e criangas a partir
de 12 anos, a recomendacao do MS é tratar os pacientes com LM preferencialmente

em centros de referéncia com avaliacdo otorrinolaringoldgica, utilizando a dose de

20mg Sb5+/kg/dia de AM por via IV ou IM durante 30 dias, devendo-se respeitar 0
limite maximo de 3 ampolas diarias, associando a pentoxifilina na dose de 400mg,
trés vezes ao dia, durante 30 dias. Se ndo houver cicatrizacdo completa apds 12

semanas do término do tratamento, o esquema terapéutico devera ser repetido
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durante 30 dias apenas uma vez. Em caso de ndo resposta, deve-se utilizar um dos
farmacos de segunda escolha, como anfotericina B ou pentamidina (BRASIL, 2017).

No Laboratério de Pesquisa Clinica e Vigilancia em Leishmanioses
(LaPClinVigiLeish) — Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) —
Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), a dose de 5mgSb>*/kg/dia* IM tem sido eficaz e
bem tolerada no tratamento de pacientes com LM (OLIVEIRA-NETO et al., 2000;
VASCONCELLOS et al., 2010b; VARGAS, 2012; COSTA et al., 2014). Os pacientes
com LM séo tratados por um minimo de 30 dias. Porém, o tratamento é continuado,
preferencialmente sem interrupcéo, até a epitelizacdo e desinfiltracdo das mucosas,
0 que costuma ocorrer entre 30 e 90 dias de tratamento (VARGAS, 2012). Em
pacientes idosos e com co-morbidades (cardiopatias, nefropatias e hepatopatias), as
interrupgdes e a dificuldade para concluir o tratamento antimonial séo frequentes,
mesmo com a dose de 5mgSb>*/kg/dia continuos, em regime de internacédo ou de
hospital-dia. Entretanto, em estudos com leishmaniose cutanea, observou-se que,
com frequéncia, as lesdes da pele continuavam a progredir para cicatrizacao durante
o periodo de suspensdo da medicacdo. Na experiéncia de alguns autores,
esquemas em séries de 10 dias intercaladas por periodos de 10 dias sem
medicacdo, acarretaram menor incidéncia de efeitos adversos e menor indice de
abandono (AZEREDO-COUTINHO & MENDONCA, 1997). Tais observacoes

induziram o uso de 5 mng5+/kg/dia em séries de 10 dias, também adotada em
alguns casos de pacientes com LM no LaPClinVigiLeish. A evolugédo das lesdes
costuma ser semelhante aquela observada com tratamento continuo. No tratamento
da LM, administra-se a quantidade de séries necessdarias até a epitelizacdo e
desinfiltracdo das mucosas, com maximo de 120 doses (VASCONCELLOS et al.,
2010; VARGAS, 2012; COSTA et al., 2014).

Efeitos adversos de natureza clinica, laboratorial ou eletrocardiografica sao
comuns durante o tratamento com antiménio pentavalente, por isso a necessidade
de todos os pacientes serem monitorados. Alguns efeitos adversos podem ser

observados, embora nao constituam necessariamente motivo de suspensdo do

* Exemplo de célculo de dose para um paciente de 60 kg:
5 mg Sb%*/kg/dia = 300 mg Sb%*/dia = 3,7 ml/dia, arredondando, = 3,5 ml/dia IV ou IM.
20 mg Sb5*/kg/dia = 1200 mg Sh%*/dia = 14,8 ml/dia, arredondando, = 15 mi/dia IV ou IM.
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tratamento: artralgia, mialgia, anorexia, dor abdominal, prurido, febre, cefaléia,
edema, herpes zoster e erupgcbes cutaneas (AMATO et al., 2007). As alteracoes
eletrocardiograficas mais frequentes sédo as alteragcdes do ritmo cardiaco ou da
repolarizacao ventricular, com achatamento ou inversdo de onda T e alargamento do
espaco QT corrigido (DIETZE, 2005; BRASIL, 2017). O acompanhamento
laboratorial deve ser periddico e incluir realizacdo semanal de hemograma, enzimas
hepaticas, glicose, uréia, creatinina, amilase e lipase. As alteracdes laboratoriais
mais relatadas sdo o aumento leve e moderado das transaminases e das enzimas
pancreaticas (BRUMMITT, 1996; LYRA, 2016, SAHEKI, 2017).

Nos casos de recidivas, o tratamento pode ser reiniciado com a mesma
dosagem e pelo mesmo periodo utilizado no tratamento inicial, preferencialmente
sob supervisao direta, em regime de internacao ou hospital-dia ( MARZOCHI, 1992;
BRASIL, 2017). Em caso de insucesso, avalia-se a possibilidade de utilizagdo da
dose de 20mg Sb°'/kg/dia ou de outro farmaco como a anfotericina B ou a
pentamidina, ambos de administracdo parenteral e toxicos, com necessidade de
monitorizacdo do paciente ( CORREIA et al., 1996; AMATO et al., 1998; BRAHIM et
al., 2017).

As medicagbes de segunda linha s&o recomendadas em caso de contra-
indicacdes, intolerancia, resisténcia ou falha terapéutica aos antimoniais. Esses
farmacos também apresentam toxicidade, podem nao curar e manifestar resisténcia
(LIMA, 2007).

A anfotericina B é um antibiético polieno que interage com o ergosterol da
membrana celular, formando poros que alteram a permeabilidade celular e o balancgo
ibnico, causando morte celular. Seu uso € limitado pelos efeitos adversos, como
anafilaxia, trombocitopenia, dor generalizada, convulsdes, calafrio, febre, flebite,
anemia, anorexia, diminuicdo da funcéo tubular renal e hipocalcemia em um tergo
dos doentes (ROBERTS, 2003). No Brasil, estdo disponiveis o desoxicolato de
anfotericina B e as formulagdes lipidicas de anfotericina B. Segundo o Ministério da
Saude, a anfotericina B lipossomal esta indicada como primeira escolha para os
pacientes com idade acima de 50 anos, insuficiéncia cardiaca e hepatica,
transplantados renais e gestantes. O protocolo recomendado é 0,7 a 1,0 mg/kg/dia,
com dose total de 25 a 40 mg/kg com dose maxima diaria de 50 mg para

desoxicolato de anfotericina B e 2 mg a 3 mg/kg/dia por infusdo venosa, em dose
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Unica diaria, sem limite de dose maxima diaria, até atingir a dose total de 35 mg a 40
mg/kg para anfotericina B lipossomal. Este medicamento € contraindicado em
pacientes com insuficiéncia renal e em pacientes que tenham demonstrado
hipersensibilidade a anfotericina B (BRASIL, 2017).

As pentamidinas (isotionato de pentamidina e mesilato de pentamidina) sao
diamidinas aromaticas que se unem ao DNA do cinetoplasto do parasito. S&o
usadas no tratamento da leishmaniose tegumentar em areas endémicas dos
continentes americano, asiatico e africano. No Brasil, o farmaco é apresentado como
isotionato (Di-B-Hidroxietano Sulfonato) de pentamidina em frasco ampola contendo
300 mg do sal (BRASIL, 2017). As reacOes adversas mais frequentes sédo dor,
induracdo e abscessos, se aplicacdo IM, além de nauseas, vomitos, tontura,
adinamia, mialgias, cefaleia, hipotenséo, hipoglicemia e hiperglicemia. O diabetes
mellitus pode se manifestar a partir da administracdo da dose total de 2 g. O efeito
diabetogénico é dose dependente. Devido ao medicamento ter acao tdxica aguda
sobre as células beta-pancreaticas, pode haver hipoglicemia durante o tratamento e
diabetes mellitus tardio. O medicamento é contraindicado no caso de gestacao,
aleitamento, criancas menores de 1 ano, diabetes mellitus, intolerancia a glicose,
insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, doencas cardiacas ou hipersensibilidade
aos componentes do medicamento (BRASIL, 2017). No Brasil, um estudo

comparando a eficacia do isotionato de pentamidina (4mg/kg/dia), trés aplicacoes,

IM, durante uma semana, e N-metil glucamine 20 mg Sb5+/kg/dia durante 20 dias, IV,
apontou eficiacia semelhante (71% e 73%, respectivamente) com a vantagem de
reducdo do tempo de tratamento e menor toxicidade cardiaca no grupo pentamidina
(PAULA, 2003).

A pentoxifilina € um medicamento da classe de vasodilatadores periféricos
com propriedades hemorreolégicas que suprime a transcricdo do gene fator de
necrose tumoral a (TNF-a), potencializa a expressdo do o6xido nitrico sintetase
indutivel (NO) levando a produgédo de NO e diminui a migracdo e adesdo de
leucocitos. O TNF-a parece estar envolvido na patogénese da leishmaniose mucosa
(LESSA, 2001; BAFICA, 2003). E apresentado como comprimido revestido, de
liberacdo prolongada, contendo 400 mg de pentoxifilina. Algumas pesquisas tém
sugerido sucesso no emprego da pentoxifilina como coadjuvante imunomodulador

no tratamento da leishmaniose mucosa com desfecho de cura em menor tempo
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quando comparado ao tratamento convencional. O seu papel € atuar como um
adjuvante em associagcao com o antimoniato de meglumina (BRASIL, 2017).

Outro medicamento existente para o tratamento da LT, mas que ainda nao é
disponibilizado pelo MS € a miltefosina (hexadecilfosfocolina), de uso oral
(CONITEC, 2016). Este medicamento foi originalmente desenvolvido para
tratamento de metastases cutdneas em carcinomas mamarios e posteriormente, em
estudos realizados na india, descobriu-se a eficacia terapéutica no tratamento das
leishmanioses (CAMPOS, 2008). O miltefosine (hexadecilfosfocolina), edelfosine
(ET-OCH) e ilmofosine (BM 14.440) s&ao derivados aliquil-lisofosfolipidicos,
antiproliferativos, sintetizados para tratar cancer. Foram ativos, in vitro, contra
promastigotas e amastigotas de L. donovani, com eficacia maior nas amastigotas.
Isso se explica porque esses farmacos acentuam a citotoxicidade dos macrofagos,
causando a morte do parasito na célula, pelo estimulo do estresse oxidativo dos
macréfagos e estimulo do consumo de glicose celular produzindo reativos do
oxigénio como H20:2 e superoxido O2. O miltefosine € o mais ativo, especialmente na
inibicdo da sintese de RNA. Foi aprovado em marco de 2002 para o tratamento oral
da leishmaniose visceral na india depois de sucesso em ensaios clinicos, com cura
superior a 95% na dose de 2,5mg/kg/dia durante quatro semanas (AZZOUZ, 2005;
SUNDAR, 2002). Uma metanalise realizada por REVEIZ et al. (2013) mostrou que
ndo ha diferenca significante entre os grupos tratados com os antimoniatos de
meglumina e a miltefosina.

Ainda existem lacunas importantes no conhecimento das leishmanioses, em
especial das formas mucosas, incluindo o manejo mais adequado dos pacientes.
Como néo sao conhecidos modelos experimentais capazes de mimetizar a infec¢ao
humana, a informacdo deve ser gerada a partir de ensaios clinicos ou, na sua

impossibilidade, de estudos observacionais em pacientes com LM.
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2. JUSTIFICATIVA

Atualmente, ndo existe um Unico esquema terapéutico aplicavel a todas as
formas de leishmaniose existentes ao redor do mundo. Esquemas terapéuticos
estudados em determinadas regiées costumam ser aplicados para tratar populacdes
residentes em outras areas geograficas, com resultados variados. Idealmente, os
regimes terapéuticos mais adequados deveriam ser estabelecidos para cada area
endémica, com base na sua eficacia e toxicidade, sem descuidar das dificuldades de
administracao e do custo (HEPBURN, 2000).

O cenario atual do tratamento das leishmanioses humanas no Brasil
apresenta caracteristicas peculiares pela variedade dos contextos onde acontece a
transmissdo. Esta diversidade estaria relacionada com as espécies de Leishmania,
0s vetores, 0s reservatorios e os ecossistemas (ROMERO et al., 2001).

Recentemente o Ministério da Saude passou a admitir o uso de doses mais
baixas de AM (5mg Sb°‘/kg/dia) para o tratamento de LM em Centros de
Referéncias, quando o uso da dose padrdo (20mg Sb®*/kg/dia) seja um risco para os
pacientes devido as suas condig¢des clinicas (BRASIL, 2017).

O LapClinVigileish, na cidade do Rio de Janeiro, acumula larga experiéncia
com essa modalidade de tratamento. Estudos com seguimento prolongado de
pacientes tratados neste centro de referéncia tém sugerido que, 0s usos de
esquemas regulares, com doses baixas por via sistémica, podem constituir
esquemas eficazes na resposta clinica terapéutica entre os pacientes com LC ou
LM, bem como com baixa letalidade e menor toxicidade (VASCONCELLOS et al.,
2010, VARGAS, 2012, SAHEKI, 2017).

BRAHIM 2017 avaliou a letalidade e a incidéncia de recidiva e
desenvolvimento de LM em pacientes com LC tratados no INI entre 2001 e 2013. De
777 pacientes, 753 (96,9%) foram tratados com AM. Destes, 79% foram tratados
com 5mg Sb°'/kg/dia via sistémica. A letalidade e a incidéncia tardia de
desenvolvimento de LM foram abaixo de 0,25% sugerindo que esquemas
alternativos de AM podem ser utilizados com seguranca e sdo capazes de evitar
recorréncias de leses mucosas futuras em pacientes com LTA no estado do Rio de

Janeiro.
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A populagdo brasileira vem apresentando um acelerado processo de
envelhecimento. A preservagcdo da mobilidade fisica é um fator fundamental para a
manutencdo da vida ativa em idosos (GIATTI & BARRETO, 2003), o que torna 0s
efeitos adversos do aparelho locomotor, como as artralgias, particularmente
indesejados nesse grupo de pacientes. Diante dos casos de LM serem mais
frequentes em pacientes idosos, os problemas e limitagcbes do uso dos antimoniais
pentavalentes na dose de 20 mg Sb°*/kg/dia (BRASIL, 2017) tendem a ser mais
frequentes neste grupo e esquemas terapéuticos alternativos menos téxicos,
continuos ou de forma intermitente, com dose de 5 mgSb®°‘/kg/dia, e outros
medicamentos como pentamidina e anfotericina B merecem ser melhor avaliados.

Adicionalmente, por acometer, predominantemente, populacdes menos
favorecidas economicamente, residentes em paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento, as leishmanioses ndo despertam o interesse do setor farmacéutico
(LYRA, 2013). A falta de investimentos na pesquisa de novos farmacos assim como,
a duracao do tratamento da LM e os critérios atualmente recomendados para avaliar
a resposta terapéutica deveriam ser revistos. No entanto, considerando que o
reconhecimento, recomendacdo e aceitacdo de novos esquemas terapéuticos
devem ser precedidos pela demonstracdo de sua superioridade em relagdo aos
tratamentos atualmente preconizados, a necessidade de se discutir a efetividade e
seguranca dos esquemas alternativos para o tratamento da LM motivou a
elaboracao deste estudo no Rio de Janeiro.

Este estudo, realizado no INI-FIOCRUZ, aponta a possibilidade da utilizacéo
de doses mais baixas de antimdénio (5 mgSb°‘/kg/dia), potencialmente menos
toxicas, viabilizando o tratamento da LM principalmente em pacientes idosos e com
co-morbidades (cardiopatias, nefropatias e hepatopatias), atualmente com restritas
opcOes terapéuticas. No artigo 1 descrevemos a eficacia e seguranca dos esquemas
de baixa dose (5 mgSb®*/kg/dia) de AM no tratamento da LM, bem como o sucesso
na utilizagdo dos esquemas intermitentes de baixa dose, como terapia de resgate
particularmente no tratamento de pacientes idosos que interromperam o AM em
decorréncia dos efeitos adversos. No artigo 2 relatamos o caso de um paciente com
LM, de dificil tratamento ao longo de 13 anos, e que obteve sucesso terapéutico com

0 uso de pentamidina.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Descrever a resposta terapéutica do AM (20mgShb®*/kg/dia e 5mgSb°*/kg/dia),
da anfotericina B (desoxicolato e lipossomal) e da pentamidina no tratamento da

leishmaniose mucosa.

3.2 Objetivos especificos

1. Descrever a eficacia de esquemas continuos com AM 20mgShb®*/kg/dia ou
5mgShb>*/kg/dia no tratamento de pacientes com LM.

2. Descrever a toxicidade de esquemas continuos com AM 20mgSb>*/kg/dia
ou 5mgSb>*/kg/dia no tratamento de pacientes com LM.

3. Descrever a resposta terapéutica ao tratamento com AM 5mgSb>*/kg/dia
administrados de forma intermitente em pacientes com LM que
interromperam o tratamento com AM (20mgSh®*/kg/dia ou 5mgSb®°*/kg/dia)
de forma continua por efeitos adversos.

4. Descrever a resposta terapéutica ao tratamento com anfotericina B
lipossomal em pacientes com LM que interromperam o tratamento com AM
(20mgSb®*/kg/dia ou 5mgSb°*/kg/dia) de forma continua por efeitos
adversos.

5. Descrever a resposta terapéutica da pentamidina no tratamento da LM em
um paciente com multiplas falhas terapéuticas com esquemas de AM e

anfotericina B.
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4 ARTIGOS CIENTIFICOS

Os resultados desta tese serdo apresentados no formato de artigos cientificos

submetidos. Nesta sec¢éo estdo anexados dois artigos da seguinte forma:

Artigo 1:
Low-dose meglumine antimoniate may be a safety treatment for mucosal

leishmaniasis in the elderly.

Artigo 2:
Good response to pentamidine isethionate in a case of mucosal leishmaniasis

of difficult treatment caused by Leishmania (viannia) braziliensis: case report.
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4.1 Artigo 1 - Low-dose meglumine antimoniate may be a safety treatment for

mucosal leishmaniasis in the elderly.
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IMPACT STATEMENT

Dear Editor

We are sending the article titled: "Low-dose meglumine antimoniate may be a safety
treatment for mucosal leishmaniasis in the elderly" to be reviewed and published in JAGS.
Mucosal leishmaniasis (ML) 1s not a life-threatening condition. However, its treatment can cause
serious adverse effects, especially in the elderly and may sometimes lead to death. In Brazil,
pentavalent antimonials (meglumine antimoniate) are the drugs of choice for ML treatment.

This paper compares two groups of patients with ML treated with a systemic low-dose schedule
of meglumine antimoniate (MA) (5mg Sb*/kg/day uninterrupted until healing. limited to 120
days of treatment) or with the standard-dose schedule (20mg Sb*/kg/day during 30 consecutive
days). However. five elderly patients had their treatment discontinued due to serious adverse
effects (3 from the standard-dose and 2 from the low-dose group). Three of these five patients
were successfully treated with MA in an intermittent low-dose schedule (5Smg Sb**/kg/day in 10-
day series interspersed by 10-day intervals without medication). We conclude that elderly
patients with ML may benefit from an MA treatment in an intermittent low-dose schedule.
Authors warrant that all authors have seen and approved the manuseript. contributed
significantly to the work. and also that the manuseript has not been previously published nor is
not being considered for publication elsewhere. We certify that this work is confirmatory of

recent novel clinical research.

Sincerely,

Benivaldo Ramos Ferreira Terceiro

45

Page 4 of 25



Page 5 of 25

94
95
96
97
98
99

100

101

105
106
107
108
109

110

Journal of the American Geriatrics Society

Vasconcellos ECF., Schubach AO. Valete-Rosalino CM et al. American tegumentary
leishmaniasis in older adults: 44 cases treated with an intermuttent low-dose antimonial Schedule

in Rio de Janeiro, Brazil. ] Am Geriatr Soc 2010: 58: 614-616.

ABSTRACT

Background: Pentavalent antimonials (Sb™) are the drugs of choice for mucosal
leishmaniasis (ML) treatment. although the best treatment schedule is controversial. Adverse
effects with these drugs are common and potentially severe. especially in the elderly. The
successful use of an intermittent low-dose schedule of meglumine antimoniate (MA) in the
treatment of elderly patients with ML that discontinued treatment due to adverse effects to MA is
described. Design: Prospective clinical study. Settings: two groups. Participants: Seventeen
patients with ML were treated with a low-dose schedule of MA (5Smg Sb>*/kg/day uninterrupted
until healing. limited to 120 days of treatment) or with the standard-dose schedule (20mg
Sb¥*/kg/day during 30 consecutive days). Measurements: Adverse effects were monitored by
clinical examination. blood biochemistry. cell blood count and electrocardiogram. Results:
Twelve patients aged 52.0 + 13.40 years finished the treatment with healed lesions. Both
standard- and low-dose MA continuous schedules seem to be equally effective. However. a
higher frequency of treatment interruption due to adverse effects was observed among elderly
patients. Five patients aged 68.40+7.34 years (p=0.022) had their treatment discontinued
treatment due to severe adverse effects (3 from the standard-dose and 2 from the low-dose
group). Two out of these five patients were effectively treated with liposomal amphotericin B
and the other three were successfully treated with MA in an intermittent low-dose schedule (Smg

Sb¥/kg/day in 10-day series interspersed by 10-day intervals without medication). Conclusion:

46



113

114

116

117

118

119

120

121

128

129

130

131

Journal of the American Geriatrics Society

Results suggest that elderly ML patients may benefit from a treatment with MA in an

intermittent low-dose schedule.

KEYWORDS: mucosal leishmaniasis, meglumine antimoniate. intermittent, low-dose, elderly

INTRODUCTION

Tegumentary leishmaniasis (TL) is caused by protozoa of the Leishmania genus. 2 Ten
countries concentrate 70 to 75% of the global incidence. Brazil being one of them?. The increase
of the mnternational adventure tourism in endemic forest areas, military operations and the influx
of mmmigrants from endemic countries brought an increase of leishmaniasis cases i developed
and non-endemic countries, mainly in the North Hemisphere. South America has been
considered the main acquisition area of TL.* Mucosal leishmaniasis (ML), the most disfiguring
form of TL, is mainly caused by Leishmania (Viannia) braziliensis, and with few exceptions, is
limited to South America.’

Less than 5% of cutaneous cases of TL in the New World may develop into ML in a period
of 1 to 5 years after the scarring of the cutaneous lesion.'® ML predominantly affects the nose,
starting as a nasal inflammation and edema. followed by mucosal ulceration that may progress
towards perforation of the nasal septum. Lips, palate. pharynx and larynx may also be involved
and may result in serious sequelae. ML rarely heals spontaneously, it’s treatment is considered
difficult. and the association with secondary bacterial infections can lead to disfiguration and
fatality 279

Until 2016, in Brazil. the pentavalent antimonials were the drugs of choice for ML

treatment.!? Brazilian Ministry of Health (BMH) used to recommend meglumine antimoniate
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(MA) 20mg Sb5+/kg/day systemically administered (intramuscular - IM or intravenous - IV)
during 30 days.!! Intermittent schedules with the standard dose of 20mg Sb5+/kg/day were
associated with greater efficacy and lower frequency of dropouts and treatment interruptions in
CL patients.! The most common adverse effects are arthralgia. myalgia. nausea/vomiting,
changes in the renal function, elevated hepatic and pancreatic enzymes and electrocardiographic
alterations. AE are more frequent and more severe in the elderly and in patients with
comorbidities.1.13.14

In 2017, because of the large amount and severity of adverse effects (AE) among patients
over 50 years of age in use of MA. the BMH began to recommend the use of liposomal
amphotericin B as the drug of choice in these patients. as well as in pregnant women. in patients
with heart disease. nephropathy. liver disease. hypersensitivity to components of the medication
or the concomitant use of medicinal products that prolong the QTe interval. To improve the
therapeutic response in adults and children from 12 years on, the recommendation of BMH to
treat patients with ML is associating pentoxifylline 400 mg three times daily for 30 days to the
usual dose of 20mg Sb¥/kg/day. IV or IM. for 30 days of MA. and with the maximum limit of 3
daily ampoules.!

Clinical studies in Rio de Janeiro suggest that the use of a regular schedule with low-dose
MA (5mg Sb>*/kg/day) systemically administered is efficient to treat both CL and ML, has lower
toxicity than the standard recommended dose (20mg Sb¥/kg/day) 1320 and may be particularly
useful for elderly patients or those with comorbidities.!-13.14

In a previous study conducted at the Evandro Chagas National Institute of Infectious
Diseases. Oswaldo Cruz Foundation (INI'Fiocruz), Rio de Janeiro. Brazil. elderly patients or

patients with comorbidities were successfully treated with MA in an intermittent low-dose
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schedule continued until healing and disappearance of the mucosal infiltration, for at least 30
days.1? Other authors have suggested that MA at low intermittent doses for prolonged time until
cure may be effective in ML patients with poor response to the initial treatment.17-1820

If healing was not attained within 12 weeks after the end of treatment with MA, the scheme
must be repeated just oncel. In case of non-response. one of the second-choice drugs. such as
amphotericin B or pentamidine, should be used.! However, at INI'Fiocruz we use to perform two
additional attempts with MA before changing to a second-choice drug.!?

The lack of clinical trials in patients with ML causes a paucity of scientific evidence
regarding options for current treatments, particularly in the elderly.222 In this study we report
the successful use of continuous low-dose schedules of MA for the treatment of ML.
Additionally. we report that some elderly patients that discontinued the uninterrupted MA
treatment (with standard or low-dose schedules) due adverse effects were successfully treated

with an intermittent low-dose schedule of MA without needing to change to a second line drug.

METHODS

Between 2008 and 2013, 17 patients with ML were treated with MA in a low-dose schedule
(5mg Sb™/kg/day uninterrupted until healing. limited to 120 days of treatment) or with the
standard-dose schedule (20mg Sb™/kg/day during 30 consecutive days.) at INL In both groups.
low-dose and standard-dose. maximum daily dose was limited to 1,215 mg Sb¥/day.

Parasitological confirmation of the diagnosis was achieved through isolation of Leishmania
promastigotes in culture of tissue fragments obtained through biopsy of mucosal lesions, as
follows. Tissue samples were first placed in sterile saline solution with antibiotics/antifungal, and

later transferred to a biphasic culture medium (Novy-MacNeal-Nicolle medium + Schneider
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medivm supplemented with 10% fetal bovine serum) and stored at 26-28 °C. Fresh cultures were
observed weekly for 30 days.2* Multi-locus enzyme electrophoresis was used for characterization
of the isolates according by Cupolillo et al.2* The following five enzymatic systems were
analyzed by 1% agarose gel electrophoresis: 6PGDH (6-phosphogluconate dehydrogenase,
EC.1.1.1.43): GPI (phosphoglucose isomerase. EC.5.3.1.9): NH (nucleoside hydrolase, 2 locus,
EC. 3.2.2.1): G6PDH (Glucose-6-phosphate dehydrogenase. EC.1.1.1.49). and ME (Malic
Enzyme. EC. 1.4.1.9) (Sigma. Steinhein, Germany). Considering the etiological agents of
mucosal leishmaniasis n Brazil, we used Leishmania
(V.) braziliensis (MHOM/BR/1975/M2903) and L. (V.) guvanensis (MHOM/BR/1975/M4147)
as reference samples.

Every ten days. the patients were submitted to: clinical and dermatologic examination: ear,
nose and throat examination performed by video nasal endoscopy (Storz 30°, Germany) and
video laryngoscopy (Storz 70°, Germany): electrocardiographic exam:; and laboratorial
evaluation: complete blood count and blood biochemistry (albumin, aspartate transaminase,
alanine transaminase. alkaline phosphatase. amylase. lipase, glucose, urea. creatinine,
potassium). Adverse effects (AE) were classified into clinical, electrocardiographic. laboratory
and general (presence of any of the above AE). Severity classification (mild, moderate or severe)
of AE (clinical. laboratorial and electrocardiographic) was adapted from "AIDS Table for
Grading Severity of Adult Adverse Experiences.?¥ At the discretion of the attending physician,
patients who discontinued treatment due to AE were re-treated with liposomal amphotericin B
according to the Brazilian guidelines! or with MA 5mg Sb¥/kg/day in 10-day series interspersed
by 10-day intervals without medication until healing. limited to 120 days treatment (intermittent

low-dose scheme). as suggested by other authors,1317.18.20
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Clinical healing was characterized by mucosal lesion epithelialization and scarring within
120 days after the beginning of the treatment without recurrence during 24 months of post-
treatment monitoring.!-13

Proportions were calculated for the categorical wvariables. The association among the
categorical variables and the groups with or without adverse effects or healing was obtained
through Fisher’s chi square test. The Shapiro-Wilk normality test indicated escape from
normality of the variables “duration of illness” and “daily dose of Sb™"/kg”. These non-
parametrics variables were assessed by medians. minimum and maximum. and the parametric
ones by the mean and standard deviation. The MannWhitney test was used to compare the
medians of non-parametric variables. whereas the T test was used to compare the means of the
parametric numerical variables. P values < 0.05 indicated statistically significant tests. The
Statistical Package for Social Sciences (SPSS, IBM Corp, Armonk. NY. USA) version 16.0 was
used for data analysis.

This study was approved by the Ethics Committee on Research/INI'Fiocruz under the

number (#0016.0.009.000-02) and all the patients signed an informed consent form.

RESULTS

The age of the 17 patients varied between 35 and 77 years (mean of 56.8 + 14.0 years),
twelve (70.6%) with age =50 years and sixteen (94.1%) were men. Regarding comorbidities,
47.1% had high blood pressure, and 11.8% had diabetes mellitus. The probable site of infection
in 15 patients (88.2%) occurred in Rio de Janeiro. one in Minas Gerais and another in Bahia (all
of them Brazilian states). All cases had positive cultures and the isolates were identified as

Leishmania (Viannia) braziliensis. The mucosal lesion location was 82.4% in the nasal cavity.
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52.9% in the oral cavity, 23.5% pharynx and 17.6% in the larynx. The nasal cavity was the only
affected structure in 41.2% cases (Table 1).

Eight patients (47.1%) received standard-dose treatment and nine (52.9%) low-dose
continuous schedule. The mean daily Sb* dose and the total Sb>* accumulated dose for each
group are showed in Table 1.

Twelve (70.6%) patients finished treatment and five patients (29.4%) discontinued treatment
due to adverse effects. The mean age of patients who finished treatment was 52.0 + 13.40 years
and that of the patients who discontinued treatment due to adverse effects was 68.40 + 7.34 years
(p=0.022).

The efficacy was similar with both doses of MA (77.8% of cure with Smg Sb>/kg/day and
62.5% of cure with 20mg Sb**/kg/day: p=0.620). The patient from Minas Gerais was cured with
an alternative dose of Smg Sh>/kg/day. No patient was healed within 30 days. four (30.8%) were
healed within 60 days; and all the 12 patients were healed within 120 days and remained without
recurrence during the 24 months period of post-treatment monitoring.

During treatment with MA in uninterrupted schedules. all patients had some adverse effect
in any degree of intensity (mild, moderate or severe). Laboratory adverse effects accounted for
94.1% of the patients, followed by both clinical (70.6%) and electrocardiographic (70.6%)
adverse events.

In general, the adverse effects manifested within a mean of 11.8 = 4.8 days of treatment. The
mean cumulative dose at the time of onset of any adverse effect was 9,009.6 = 4,053.7 mg Sb™,
and the clinical AE appeared in average 13 days later in the group with low-dose than in the
group with standard-dose (p=0.001) (Table 2).

Five male patients had adverse events sufficiently severe to require treatment
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discontinuation, four from Rio de Janeiro and one from Bahia (Table 3). All five patients healed

at the end of the second treatment.

DISCUSSION

In the present study, we reported that a continuous low-dose schedule of MA was as
effective as the standard-dose schedule for the treatment of ML in a small group of ML patients.
Additionally, we verified that a group of five patients older than 49 years were subjected to more
severe adverse effects leading to treatment discontinuation. However. three of these elderly
patients responded to an additional treatment with an intermittent low-dose schedule of MA
without need to change to a second line drug.

In Brazil. until 2016, MA 20 mg Sb™/kg/day was the drug of choice for ML treatment with
a cure rate of 88%. which is similar to the cure rates obtained with amphotericin B and
pentamidine.?® Additionally. it is reported that treatment failure can occur in 42% of patients and
recurrence in up to 20%, thus leading to repetition of antimonial courses of treatment.?” In the
present study, we could not demonstrate significant differences related to cure rates and
occurrence or severity of adverse effects between the standard-dose treatment and the low-dose
schedule. Theoretically, the total cumulative dose of MA Smg Sb™ / kg / day for 120 days would
be the same as 20 mg Sb™ / kg / day for 30 days. Since the mean time of treatment with the low-
dose schedule was less than 120 days, the total cumulative dose in the patients treated with 20
mg Sb¥/kg/day for 30 days would be expected to be higher than that in the patients treated with
5 mg Sb¥/kg/day. However, we found no significant difference between the cumulative doses
received with both treatment regimens. This could be partially explained by the fact that the daily

dose actually received by patients treated with standard-dose was lower than 20 mg Sh™/kg/day
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as a consequence of the recommended daily limit of 3 ampoules and by the highest number of
doses of 5mg Sb’ */kg/day need to complete treatment. usually between 60 and 90 doses.!® With
Smg Sb*/kg/day the daily dose variation was small due to the rounding of the volume to be
injected. and no patient reached that daily limit. Considering the lack of randomized clinical
trials in ML patients?!, the literature data relays in case reports and case series studies.?228

In this study. clinical. laboratory. eletrocardiographic. and general AFEs. regardless of
severity. arose at lower cumulative mean doses and with a longer mean time of administration in
the low-dose comparing to the high-dose group. However, in the small sample studied, the only
significant difference occurred at the time of MA use for the appearance of clinical AE,
suggesting that clinical AE is dependent on the accumulated dose and. therefore. an additional
13-day period of treatment with 5 mg Sb> would be necessary to reach a total amount of
medication similar to that achieved with the standard dose. This same trend was observed in
relation to the other AE. although significant differences were not found possibly due to the
small sample.

Age 1s associated to ML, since the disease is more prevalent between the fifth and sixth
decades of age.20?® In elderly patients, ML is usually concomitant to other common diseases in
this age group. such as high blood pressure. diabetes, osteoarthritis, among others, which may
influence the severity of ML and/or of the adverse effects of MA during treatment.™1320 The AE
observed in CL patients treated with low-doses schedules are usually mild. while they are more
intense in patients who receive standard-dose MA treatment.!*3? Considering that ML is more
frequent 1 patients aged over 50 years and that in ML the treatment time 1s longer than in CL. a
higher frequency of AE is expected and they are usually reported from the second treatment

week on.*! This could explain the association between age and MA treatment discontinuation
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due to AE found in the present study. Since 2017 liposomal amphotericin B has been
recomended in Brazil as the first option for the treatment of TL patients aged 50 years or more,
and for those with cardiac. hepatic or renal co-morbidities.! Our patients were treated between
2008 and 2013, and two patients who had their uninterrupted MA treatment discontinued were
subsequently successfully treated with liposomal amphotericin B.

But how to explain the good response to low dose intermittent schedules after
discontinuation of treatment with uninterrupted high- or low-dose schedules due to adverse
effects? Observing that most of the administered Sb™ is eliminated in the urine within the first
24-72 hours (half life 76 hours). it has been suggested that the series treatment regimens would
be unsubstantiated and that high doses of Sb" would be required to maintain serum levels.??
Further studies confirmed that more than half of the administered Sb™ is eliminated in the urine
in the first three days. but also revealed that this phase of rapid excretion (with a half-life of 24 to
72 hours) 1s followed by a slow exeretion phase (half-life > 50 days). One hundred and fifty days
after the end of treatment, high amounts of Sb can still be detected in blood. urine and hair33.
This same study evidenced. for the first time. the in vivo conversion of MA into the ionic species
Sb> (pentavalent antimonium) and its bioreduction to Sb** (trivalent antimonium)®®. This
finding supports the hypothesis that the formation of Sb*" may be responsible for the long-term
toxicity of the MA as well as at least partly for its therapeutic action.’>?* Additionally. the
finding that the excess of the MA is excreted in its nearly unaltereted form may explain why
low-dose of MA result in similar therapeutic efficacy as standard-dose MA.33 This hypothesis
finds support in clinical evidence that elderly patients who needed to discontinue MA treatment
due to AE had their lesions improved even during the period without medication.!® Other authors

have also reported that intermittent MA schedules are better tolerated than uninterrupted
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schedules.!21318 The observation that AE usually occurs in the second or third weeks of
treatment explains why intermittent treatment is better tolerated, since each series ends afterl0
days, before the onset or aggravation of AE. The 10-day intervals without medication allows
such AE to regress prior to the MA reintroduction. Additionally. in case of AE requiring
temporary cessation of treatment. waiting until the AE improves before reintroducing MA is
recommended.! Essentially. intermittent treatment would “prophylactically” follow this same
procedure.

A hypothesis has been presented suggesting that the therapeutic success of 5 mg Sb¥/kg
day observed in patients from the state of Rio de Janeiro may be attributed to the genetic
characteristics of the circulating strains of L. (¥.) braziliensis in this region, which may be
associated with high susceptibility to MA. However, the lesions of the patient from Minas Gerais
have healed with uninterrupted 5 mg Sb™/kg/day. and the lesions of the patient from Bahia. who
had its treatment with 20 mg Sb¥*/kg/day interrupted due to laboratory AE (drug-induced
pancreatitis), have healed with the use of 5 mg Sb¥/kg/day in 10-day series. Therefore, the cure
of these two cases treated with low-dose schedules is contrary to the above theory. Recent
studies from our group found no difference between good therapeutic response and site of
infection in Rio de Janeiro or in other Brazilian states.®

The difference of 15% over the good therapeutic response of the group treated with Smg
Sb¥/kg/day. compared to the group treated with 20mg Sb3/kg/day. seems to show a trend
towards better efficacy of this alternative regimen. which may be confirmed in a study with a
larger sample size. Additionally. the higher frequency of treatment discontinuation due to AE in
elderly patients treated with uninterrupted schedules of MA and the favorable response to

mntermittent low-dose MA treatment suggest that these elderly patients may benefit from the
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latter outpatient treatment from the beginning, without hospital or day-hospital admission, which

are not usually available in basic health units and small cities in the interior of Brazil.
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460  Table 1. Baseline characteristics observed in mucosal leishmaniasis patients according to
461  meglumine antimoniate in continuous schedules

Standard-dose Low-dose
(u=8) (u=9)

Mean age (years) 58.8=14.1 55.1=14.6
Gender - n (%)
Male 8 8
Female - 1
Duration of illness — weeks 300 (60-2880) 900 (30-3650)
Location
Nasal 7 7
Oral cavity 6 3
Pharynx 2 2
Laryngeal 2 1
Comorbidities
Hypertension 3 5
Diabetes 1 1
Weight — kg 68.1M=94 71.5M=14.2
Mean daily dose 17.8 Md (minl3.8- 5.0 Md (min 4.87-max
mg Sh¥*kg/day* max 20.0) 5.14)
Total :Ect_'pmulated dose 30.191.6 M =8.442.5 21.628.6M =9.697.4
mg Sh3* ™

462

463  *There was a significant difference between the two groups in the daily dose medians (p<0.001).
464  but not in relation to the other variables

465  ** Until stopping treatment due to cure or adverse effect

466 M -mean

467  Md—median

468 (Min -Max) — Minimum - Maximum



469

475
476

477
478
479
480
481
482
483
484
485
486
487
488
489
490
491
492
493
494

Journal of the American Geriatrics Society

Plus-minus values are means = standard deviation (SD)

Standard-dose group stands for 20 mg Sb™*/kg/day for 30 days
Low-dose group stands for 5 mg Sb¥/kg/day until epithelialization and disappearance of the
mucosal infiltration up to 120 days
Table 2. Cumulative mean dose of Sb* (#standard deviation) and mean time in days (= standard

deviation) at

the

time of the

appearance

of adverse

effects classified

electrocardiographic, laboratory. and general (presence of any adverse effect).
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as clinical.

Adverse Effects Standart Dose Low Dose Total p-value
(n=8) (n=0) N=17)
mg Sb™ | 10.668.60 £4.41023 | 7.04557=1.76245 | 10,090.1+4.194 | 0.116
Clinical 7
time 9.29+4 .03 224459 139+5.1 0.001
(days)
mg Sb5 | 23.393.30+9.260.61 | 13.141.82+10.892.15 | 16.289.7+8.449. | 0.062
Laboratory 3
time 19.63+7.44 27.50+16.90 22.4+12.1 0.257
(days)
mg Sb¥ | 20.265.83x10.933.04 | 12,228 41=10.750.57 | 17,030.4+10.713 | 0.233
Eletrocardiographic 4
time 17.00+8.75 33.14+28.26 23.1+£16.6 0.196
(days)
General mg Sb5 | 12.612.13+8.045.48 | 9.129.79:10.962.33 | 9.009.6+4.053.7 | 0.472
time 10.88+6.83 15.78+8 39 11.8+4 8 0.210
(days)

p value < 0.05 in bold
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Table 3. Characteristics of the five patients who discontinued treatment due to adverse effects
(AE) to meglumine antimoniate in a low-dose schedule (5mg Sb¥/kg/day uninterrupted until
healing. limited to 120 days of treatment) or with the standard-dose schedule (20mg Sb>*/kg/day
during 30 consecutive days. limited to 1.215 mg Sb>*/day).

Age | Weight | Comorbidity | Group | Adverse Effects | Exclusion | Cumulativ Second
years (Kg) Day e dose mg Treatment
Sbs*
77 72 Systemic standard- | Arthralgia. 26 3.1590 Lipossomal
Arterial dose myalgia, anorexia amphotericin B
Hypertension and weight loss 1.8g
71 83 Systemic low-dose | Enlarged 53 3.2400 Intermittent
Arterial corrected QT meglumine
Hypertension interval extension antimoniate
in 5mgSb*/kg/day
eletrocardiogram 20 doses
57 71 Diabetes low-dose | Hyperlipasemia, |16 3.920 Lipossomal
Mellitus hyperamylasemia amphotericin B
3g
70* 58 Systemic standard- | Hyperlipasemia, |11 1.2919 Intermittent
Arterial dose hyperamylasemia meglumine
Hypertension antimoniate
5mgSb¥/kg/day
80 doses
67 56 Systemic standard- | Elevation of 20 2.5709 Intermittent
Arterial dose aspartate meglumine
Hypertension transaminase antimoniate
alanine 5mgSb>/kg/day
transaminase and 80 doses

creatinine; herpes
zoster; Enlarged
corrected QT
interval extension
m
eletrocardiogram

* Infection area= Bahia state
Exclusion day= days of treatment until discontinuation due to AE
Cumulative dose (mg Sb )= total accumulated dose of MA until discontinuation due to AE
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LEGENDS

6PGDH 6-phosphogluconate dehydrogenase
AE Adverse effects

BMH Brazilian ministry of health

CL Cutaneus leishmaniasis

Fiocruz Oswvaldo Cruz Foundation

G6PDH Glucose-6-phosphate dehydrogenase
GPI phosphoglucose isomerase

IM Intramuscular

INI Evandro chagas national institute of infectious diseases
IV Intravenous

M mean

MA Meglumine antimoniate

Max Maximum

Md median

ME Malic Enzyme

Min Minimum

ML Mucosal leishmaniasis

NH nucleoside hydrolase. 2 locus

Sb3* Trivalent antimonium

Sb>* Pentavalent antimonials

SD standard deviation
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Good response to pentamidine isethionate in a case of Mucosal Leishmaniasis of

difficult treatment caused by Leishmania (Viannia) braziliensis: Case Report

Mucosal Leishmaniasis of difficult treatment

ABSTRACT

In Brazil, meglumine antimoniate is the first drug of choice for Mucosal Leishmaniasis
treatment followed by amphotericin B and pentamidine isethionate. We report the case of a
patient with severe mucosal lesions of difficult treatment caused by Leishmania (Viannia)
braziliensis. Over 14 years the patient showed low adherence and three treatment attempts
with meglumine antimoniate failed, Additionally, there was an unsatisfactory response to
liposomal amphotericin B and nephrotoxicity when using amphotericin B deoxycholate that
persisted after new treatment attempt with liposomal amphotericin B. Finally, healing was

obtained with pentamidine isethionate and maintained during nine months of monitoring.

Palavras-chaves: Mucosal leishmaniasis, Therapy, Pentamidine isethionate.
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INTRODUCTION

American Tegumentary Leishmaniasis (ATL) can affect the skin and/or the mucosal
of the upper aerodigestive tract. In Rio de Janeiro, Brazil, ATL is caused by Leishmania
(Viannia) braziliensis, the main etiological agent of mucosal leishmaniasis (ML)'. The nasal
mucosa is involved in more than 90% cases, followed by the oral, pharyngeal and laryngeal

12
mucosa .

Until 2016, in Brazil, the Ministry of Health recommended to treat ML patients with
20mg Sbs*/kg/day meglumine antimoniate (MA) during 30 days'. In Rio de Janeiro, MA is
used in doses of Smg Sb” /kg/day intramuscularly administered, without interruption, until
the epithelialization of the mucosa, which generally occurs between 30 and 90 days™**. In
case of unsatisfactory responses, the treatment can be repeated’. If the second treatment fails,
amphotericin B or pentamidine isethionate are indicated'”. Treatment must be monitored,

because there is risk of adverse effects that may demand its interruption’.

We report the case of a patient with ML of difficult treatment caused by L. (V.)
braziliensis, followed in Rio de Janeiro, between 1998 and 2012. The patient agreed to

participate and signed an informed free consent approved by the research ethics committee.

CASE REPORT

Male, 50 years old, born in Rio de Janeiro, was examined in March, 1998 at the
Evandro Chagas National Institute for Infectious Diseases (INI) with complaints of
rhinorrhea, nasal obstruction and dysphonia for 10 months, without active skin lesions or
scars suggestive of cutaneous leishmaniasis. He presented infiltrative mucosal lesions in the
nasal septum, palate, uvula and larynx. Observed by nasal videoendoscopy and

videolaryngoscopy with the aid of a 30 or 70 degrees rigid endoscope (Storz, Alemanha). The

https://mc04.manuscriptcentral.com/rsbmt-scielo
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histopathological examination of the nasal mucosa revealed chronic granulomatous
inflammatory process with the presence of amastigote forms. Leishmania (Viannia)
braziliensis was isolated in biphasic medium Novy, MacNeal, and Nicolle (NNN) plus
Schneider’s Drosophila medium (Sigma-Aldrich) supplemented with 10% fetal bovine
serum. Identification of species was carried out by multilocus enzyme electrophoresis”.
Serology results for HIV, and cultures for fungi and mycobacteria were negative. PPD and
chest RX were normal. Differential diagnosis examinations were repeated before each
subsequent treatment and remained negative. The patient was hospitalized to start treatment
with 5mg Sb™/Kg/day MA associated with 100 mg hydrocortisone intravenously
administered. He presented laryngeal edema that regressed in 72h, and was discharged

without corticotherapy and oriented to maintain MA until his return in one week.

However, he returned only in May, 2005 (Figure 1), without having concluded the
treatment, lesion worsening and partial destruction of the nasal septum and inferior nasal
conchae, collapse of the tip of the nose, uvula lesions and extensive involvement of the
laryngeal mucosa. After restarting Smg Sb™*/Kg/day MA, there was a slight improvement of
the lesions, but treatment was again abandoned after the 50th dose. Eight months later, he
returned with worsening of the lesions and was submitted to new nasal biopsy, with isolation
of L. (V.) braziliensis in culture, but he did not return to resume treatment. In April, 2007,
there was no improvement after treatment with 3000 mg of liposomal amphotericin B. Over
the next four years, he returned three times for examination with persistent lesions, but he did

not appear for the scheduled appointments to restart treatment.

In January, 2011, he was submitted to new nasal and oral biopsy with positive PCR for
Leishmania. Ambulatory treatment was resumed with Smg Sb**/kg/day MA in series of 10
days interspersed with 10-day intervals without medication totaling 100 doses. with healing

of laryngeal lesions but persistence of oral and nasal lesions. In September. 2011 the

https://mc04.manuscriptcentral.com/rsbmt-scielo
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histopathological examination of the oral mucosa showed amastigote forms. In November,
2011, he was successively treated with amphotericin B deoxycholate (50mg total dose) and
liposomal amphotericin B (200mg total dose), both interrupted because of nephrotoxicity. In
January, 2012, he returned with nasal and oral lesions and intramuscular pentamidine
isethionate (4mg/kg) was introduced every four days with complete healing of the lesions
from the seventh of ten doses (2200mg total dose). After 9 months of post-cure monitoring,
the lesions remained healed and the patient presented as anatomical sequelae: uvula
amputation, septal perforation and collapse of the tip of the nose (Figure 2). Figure 3

represents the time line from the first treatment until the last examination.

DISCUSSION

In this study we described a case of ML by L. (V.) braziliensis acquired in Rio de
Janeiro with low adherence and poor response to meglumine antimoniate, failure and

intolerance to amphotericin B, and lesion healing after using pentamidine isethionate.

A possible factor of the poor response to treatment in this case was the marked
treatment irregularity. In this case, the patient started treatment with the alternative dose of
5mg Sb™/kg/day MA with successive dropouts. Several factors may influence the therapeutic
response, including the presence of oral lesions, doses, regularity of administration, immune
status of the host and parasite resistance to the drugs employed™*™'. L. (V.) braziliensis
promastigote forms from Rio de Janeiro were more sensitive, in vifro, than strains from other
origins, which could explain the good response of ATL to low doses of MA in Rio de
Janeiro®. Therapeutic responses to MA may vary according to the region or to the species that

B . . . .
cause ATL". However, no genotypic differences were observed among Leishmania samples

https://mc04.manuscriptcentral.com/rsbmt-scielo
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isolated from responders or non-responders to MA treatment regardless of the geographical
area where the infection was acquiredé. In a study, the sensitivity of L. (V.) braziliensis
samples isolated from patients with therapeutic failure or relapse was smaller than that of
samples with good therapeutic response®. On the other hand, another in vitro sensitivity study
with L. (V.) braziliensis isolates obtained before treatment with Smg Sb5+/kg/day MA and
after therapeutic failure does not support the hypothesis that the use of a small dose induces
the selection of resistant parasites in vitro and suggests that other factors may influence the

. 7
therapeutic outcome .

Between 2001 and 2013, 777 ATL patients were followed up at INI, Rio de Janeiro,
with 13% coming from other Brazilian states. Some patients had to receive 1-3 additional
treatments because of unsatisfactory initial response or relapse, totaling 997 treatments.
Alternative schemes with MA were used in 85.3% cases, 73.1% with 5 mg Sb*"/kg/day and
12.2% intralesionally administered. Relapse and late ML incidences were 5.8% and 0.25%,
respectively. As final outcome of all 777 patients, 95.9% were cured, 0.1% died (one patient
treated with MA 20 mg Sb5+/kg/day) and 4% abandoned follow-up. Such results are
promising when comparing with other Brazilian regions that do not use alternative
therapeutic schemes for ATL treatment’. The use of alternative schemes should be attempted
in other regions outside Rio de Janeiro when the use of the standard scheme is a risk for

patients™'".

In addition to poor response to MA, the patient did not respond adequately to
liposomal amphotericin B. Amphotericin B is considered efficient in ATL treatment, and has
been indicated, in Brazil, as drug of second choice in cases of therapeutic failure or
contraindication to the use of MA'. Because of its efficiency, short treatment time and good
tolerability, liposomal amphotericin B has been indicated as drug of first choice for ATL

patients older than 50 years'. However, the reported patient did not tolerate a second

https://mc04.manuscriptcentral.com/rsbmt-scielo
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treatment with amphotericin B (deoxycholate and liposomal) due to nephrotoxicity. At INIL,
between 2001 and 2013, amphotericin B (desoxycholate or liposomal forms) was the drug of
choice for the initial treatment of 17 (2.2%) patients with contraindication to MA. However,
in patients with therapeutic failure or relapse after MA, 42.1% (8/19) presented healing with

amphotericin B deoxycholate and liposomal®.

Pentamidine isethionate was well tolerated by the patient and the final result was
satisfactory, with lesion healing kept up to nine months of monitoring. Similar response to
pentamidine isethionate had already been reported for a patient with cutaneous leishmaniasis
with poor response to MA and intolerance to amphotericin B'. In Brazil, pentamidine
isethionate is indicated as drug of first choice in the treatment of ATL caused by L. (V.)
guyanensis and considered a therapeutic option in cases of therapeutic failure or
contraindication to the use of MA'. As pentamidine isethionate might have acute toxic action
on beta-pancreatic cells, there may be hypoglycemia during treatment and diabetes mellitus,
at a late stage', which did not occur in this case. Between 2001 and 2013, pentamidine
isethionate was the drug chosen for the initial treatment of 3 (0.4%) patients treated at INI
with contraindication for MA or amphotericin B. In addition, it was successfully used in 2
(10.5%) of 19 patients who did not respond to different treatments with MA or amphotericin

B5

Pentamidine isethionate was well tolerated and efficient in the treatment of a ML
patient difficult to control over 14 years, due to low adherence to treatment, lack of response
to MA, in addition to intolerance and unresponsiveness to amphotericin B. This report
suggests that pentamidine isethionate might be a good therapeutic option in ML caused by L.

(V.) braziliensis, in cases of difficult treatment, including the elderly.
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FIGURE 1 - Extensive lesion in nasal and laryngeal mucosa, May / 2005.
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FIGURE 2 = A: Anatomical sequelae with nasal tip drop - "Tapir Nose".
B: Anatomical sequelae with uvula amputation and fibrosis on the palate mucosa,
November /2012.
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FIGURE 3 - Timeline during patient follow-up and treatment, March 1998 - November 2012.
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FIGURE 2 = A: Anatomical sequelae with nasal tip drop - "Tapir Naose".
B: Anatomical sequelae with uvula amputation and fibrosis on the palate mucosa,
November / 2012.
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5 CONCLUSAO

Tendo em vista que as opcbes terapéuticas para o0 tratamento da
leishmaniose mucosa sao limitadas, os esquemas alternativos com AM 5 mg
Sb5*/kg/dia, em esquema continuo ou intermitente até a cura, podem ser eficazes e
seguros, particularmente em pacientes idosos. Em casos excepcionais, 0S
medicamentos de segunda linha como a anfotericina B e a pentamidina podem ser
utilizados com sucesso. Em ambas as situacdes os efeitos adversos devem ser
cuidadosamente monitorados durante o tratamento e o0s pacientes devem ser

acompanhados por pelo menos dois anos para verificar a manutencéo da cura.



83

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Amato V, Amato J, Nicodemo A, Uip D, Amato-Neto V, Duarte M 1998. [Treatment
of mucocutaneous leishmaniasis with pentamidine isothionate]. Ann Dermatol
Venereol 125: 492-495.

Amato VS, Tuon FF, Siqueira AM, Nicodemo AC, Neto VA. Treatment of Mucosal
Leishmaniasis in Latin America: Systematic Review. AM J Trop Med Hyg. 2007 Aug;
77(2):266-74.

Amato VS, Tuon FF, Bacha HA, Neto VA, Nicodemo AC. Mucosal leishmaniasis
Current scenario and prospects for treatment. Acta Tropica 105 (2008) 1-9.

Azeredo-Coutinho RB, Mendonca SCF 1997. Comparative study of two antimonial
therapy schedules for treating cutaneous leishmaniasis. In: XXIV Annual Meeting on
Basic Research in Chagas Disease, Caxambu, 92, Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 11-14
November 1997.

AZEREDO-COUTINHO, R.B.G., MENDONCA, S.C.F. Formas Clinicas das
Leishmanioses Tegumentar nas Américas. In: Conceicdo-Silva F. Leishmanioses
do continente Americano. 1 ed. [ Rio de Janeiro]: Editora Fiocruz; 2014.

Azzouz S, Maache M, Garcia RG, Osuma A. Leishmanicidal Activity of Edelfosine
(ET-OCH), Miltefosine (Hexadecilfosfocolina) and Iimofosine (BM 14.440).
Pharmacol Toxicol. 2005; 96:60-5.

Bafica A, Oliveira F, Freitas LA, Nascimento EG, Barral A. American cutaneous
leishmaniasis unresponsive to antimonial drugs: successful treatment using
combination of N-methilglucamine antimoniate plus pentoxifylline. Int J Dermatol.
2003 Mar; 42(3):203-7.

BASANO, S.A.; CAMARGO, L.M.A. Leishmaniose Tegumentar Americana: historico,
epidemiologia e perspectivas de controle. Rev. Bras. Epidemiol. v.7, n.3, 2014.

Beers MH 1997. Medicamentos para idosos. In: PR Katz. Geriatria Pratica,
Revinter, Rio de Janeiro, p. 34-52.

Bedoya-Pacheco SJ, Araujo-Melo MH, Valete-Rosalino CM, Pimentel MI, Conceicao-
Silva F, Schubach AO Marzochi MC. Endemic tegumentary leishmaniasis in Brazil:
correlation between level of endemicity and number of cases of mucosal diseases.
Am J Trop Med Hyg. 2011 Jun;84(6):901-5.

Boaventura VS, Oliveira JGS, Costa JML, Novais FO, Oliveira Cl, Barral-Netto M et
al. The value of Otorhinolaryngologic Exam in Correct Mucocutaneous Leishmaniasis
Diagnosis. Am. J. Trop. Med. Hyg. 2009:81(3);384-386.



84

Brahim LR, Valete-Rosalino, Anténio LF, Pimentel MIF, Lyra MR, Pae LEC, Costa
AD, Vieira IF, Dias CMG, Duque MCO, Marzochi MCA, Schubach AO. Low dose
systemic or intralesional meglumine antimoniate treatment for American tegumentary
leishmaniasis results in low lethality, low incidence of relapse, and low late mucosal
involvement in a referral centre in Rio de Janeiro, Brazil (2001-2013). Mem Inst
Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 112(12): 838-843, 2017.

Brahim LR. Distribuicdo espago temporal dos casos humanos de leishmaniose
tegumentar americana notificados no estado do rio de janeiro de 2001 a 2013 e
associacdo com variaveis clinicas e populacionais. [Tese] Rio de Janeiro:
Instituto de Pesquisas Clinicas Evandro Chagas, Fiocruz, Rio de Janeiro; 2016.

Brasil. Ministério da Saude. Sistema Nacional de Vigilancia em Saude. Relatério de
Situacdo Rio de Janeiro-Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em
Saude. — 5. ed. atual. — Brasilia: Editora do Ministério da Saude, 2011. p. 16.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Vigilancia Epidemiologica. Manual de vigilancia da leishmaniose tegumentar
[recurso eletronico]. Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude,
Departamento de Vigilancia Epidemioldgica — 3. ed. — Brasilia: Ministério da Saude,
2016.

BRASIL. Ministério da Saude. [Homepage na Internet] Portal da Saude — Ministério
da Saude — www.saude.gov.br. 2018 [acesso em 24 de abril de 2018]. Disponivel
em:  http://www.brasil.gov.br/saude/2017/08/casos-de-leishmaniose-caem-no-pais-
mas-doenca-ainda-requer-atencao. Acesso em 24 de abril de 2018.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Vigilancia Epidemiologica. Manual de vigilancia da leishmaniose tegumentar
[recurso eletrénico] / Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude,
Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis. — Brasilia: Ministério
da Saude, 2017. 189 p.: il.

Brummitt CF, Porter JA, Herwaldt BL. Reversible peripheral neuropathy associated
with sodium stibogluconate therapy for American cutaneous leishmaniasis. Clin
Infect Dis. 1996; 22(5): 878-879.

Campos JFF. Acédo leishmanicida in vitro da miltefosine em formas
promastigostas de Leishmania (leishmania) amazonenses, Leishmania
(viannia) guyanensis, Leishmania (viannia) brasiliensis e um estudo in vivo da
sua eficacia no tratamento da leishmaniose cutanea experimental.
[Dissertacédo]. Brasilia: Universidade de Brasilia; 2008.

CONITEC. Comissao Nacional de Incorporacédo de Tecnologias no SUS. Relatorio
de Recomendacao. Novembro; 2016.

Correia D, Macedo VO, Carvalho EM, Barral A, Magalhaes AV, de Abreu MV, Orge
ML, Marsden P 1996. [Comparative study of meglumine antimoniate, pentamidine



85

isethionate and aminosidine sulfate in the treatment of primary skin lesions caused
by Leishmania (Viannia) braziliensis]. Rev Soc Bras Med Trop. 29: 447-453.

Costa DCS.; Palmeiro MR; Moreira JS; Martins ACDC; Silva AF; Madeira M.F.; et al.
Oral manifestations in the American tegumentary leishmaniasis. PLoS One. 9(11):1-
7;2014.

Costa JM. Epidemiologia da leishmaniose no Brasil. Gaz Med Bahia. 2005; 75 : 3-
17.

Desjeux P. Leishmaniasis: current situation and new perspectives. Microbiology
and Infectious Diseases 2004; 27 (5); 302-318.

Diniz JLCP, Costa MOR, Gongalves DU. Mucocutaneous Leishmaniasis: Clinical
markers in presumptive diagnosis. Braz J Otorhinolaryngol. 2011;77(3):380-4.

Dietze R. Leishmaniose tegumentar americana. In: Cimerman S, Cimerman B.
Medicina Tropical. (Ed.) S&o Paulo: Atheneu; 2005. p.1543-57.

Dorval MEC, Oshiro ET, Cupollilo E, Camargo de Castro AC, Alves TP. Ocorréncia
de leishmaniose tegumentar americana no Estado do Mato Grosso do Sul associada
a infeccdo por Leishmania (Leishmania) amazonensis. Rev Soc Bras Med Trop.
2006; 39:43-46.

FAGUNDES, A.; SCHUBACH, A.; PAULA, C.C.; BOGIO, A.; ANTONIO, L.F,;
SCHIAVONI, P.B. at al. Evaluation of polymerase chain reaction in the routine
diagnosis for tegumentary leishmaniasis in a referral centre. Mem. Inst. Oswaldo
Cruz (impresso). 105, 109-112; 2010.

Garcia FC, Barbosa SS, Silva R, Chociay M, Medeiros ACR, Roselino AMF. Métodos
subsidiarios para o diagnéstico da Leishmaniose tegumentar americana (LTA):
comparacao dos resultados do sequenciamento de DNA e da PCR-RFLP para
determinacdo da espécie de leishmania em amostras cutdneo-mucosas. An Bras
Dermatol. 2005; 80(3): 339-44.

Genaro O. Leishmaniose Tegumentar Americana. In: Neves DP, et al. Parasitologia
humana. 10. ed. Sdo Paulo: Atheneu, 2002. p.36-53.

Giatti L, Barreto SM 2003. [Health, work, and aging in Brazil]. Cadernos de Saude
Publica 19: 759-771.

Goodwin LG. Pentostan (sodium stibogluconate); a 50-year personal reminiscence.
Transactions Royal Society Tropical Medicine Hygiene 1995; 89:339-41.

Gontijjo B, Carvalho MLR. Leishmaniose Tegumentar Americana. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. 2003:36(1); 71-80.

Goto H and Lindoso JAL. Current diagnosis and mucocutaneous leishmaniasis.
Expert Rev Anti Infect Ther 2010:8(4); 419-33.



86

Guedes ACM, Carvalho MLR, Melo MN. Leishmaniose tegumentar americana:
apresentacao pouco comum. An. Bras Dermatol. 2008; 83(5): 445-449.

Hepburn NC, 2000. Cutaneous leishmaniasis. Clin Exp Dermatol. 25: 363-370.

Jones TC, Johnson WD, Barretto AC, Lago E et al. Epidemiology of American
cutaneous leishmaniasis due to Leishmania braziliensis braziliensis. The J of
Infectious Diseases 1987; 156(1): 73-83.

Kawa H, Sabroza PC. Espacializacdo da leishmaniose tegumentar na cidade do Rio
de Janeiro. Cad Saude Publica. 2002;18:853-65

Lainson R. The American leishmaniases: some observations on their ecology and
epidemiology. Trans R Soc Trop Med Hyg. 1983; 77(5): 569-96.

LAINSON, R.; SHAW, J.J. New World Leishmaniasis. In: COLLIER, L.; BALOWS, A.;
SUSSMAN, M. (Eds.). Topley & Wilson’s Microbiology and Microbial Infections, 10th
ed.Vol 5: Parasitology. Hodder Arnold. London, 2005.

Lawn SD., Whetham J, Chiodini PL, Kanagalingam J, Watson J, Behrens R.H.,
Lockwood DN New world mucosal and cutaneous leishmaniasis: an emerging health
problem among British travellers. 2004. Q J Med 2004; 97:781-788.

Lederman ER et al. Dermatologic conditions of the ill returned traveler: as analysis
from the geosentinel surveillance network. Intern. J. of Infectious Diseases
2008:12; 593-602.

Lessa HA, Machado P, Lima F, Cruz AA, Bacellar O, Guerreiro J, et al. Successful
treatment of refractory mucosal leishmaniasis with pentoxifylline plus antimony. Am J
Trop Med Hyg. 2001; 65:87-9.

Lima EB, Porto C, Motta JCO, Sampaio RNR. Tratamento da leishmaniose
tegumentar americana. An. Bras Dermatol.2007; 82(2).

Llanos-Cuentas EA, Arana M, Cuba CAC, Rosa AC & Marsden PD. Leishmaniasis
cutdnea diseminada asociada a metastasis en mucosa, causada por Leishmania
brasiliensis braziliensis: fracaso en el hallazgo de parasitos circulante. Rev Soc.
Bras. Med. Trop. 18:271-272, 1985.

Lyons LW, Johnston CB, Covinsky KE, Resnick NM 2001. Geriatric Medicine. In MA
Papadakis, Current Medical Diagnosis & Treatment, McGraw-Hill, New York, p. 44-
61.

Lyra MR; Passos SRL; Pimentel MIF; Bedoya-Pacheco SJ; Valete-Rosalino CM;
Vasconcellos ECF et al. Pancreatic Toxicity As An Adverse Effect Induced By
Meglumine Antimoniate Therapy In A Clinical Trial For Cutaneous Leishmaniasis.
Rev. Inst. Med. Trop. S&o Paulo; 58: 68. 2016.



87

Lyra, MR. Ensaio clinico fase Ill para leishmaniose tegumentar americana forma
cutanea. Equivaléncia entre esquemas de alta e baixa dose de antimoniato de
meglumina. [Tese] Rio de Janeiro: Instituto de Pesquisas Clinicas Evandro Chagas,
Fiocruz, Rio de Janeiro; 2013.

Machado PRL, Rosa MEA, Guimardes LH, et al. Treatment of disseminated
leishmaniasis with liposomal amphotericin B. Clin Infect Dis 2015; 61: 945-9.

Marzochi MCA 1992. Leishmanioses no Brasil: As leishmanioses tegumentares. J.
Bras. Medic. 63: 82-104.

Marzochi MCA; Marzochi KBF. Tegumentary and visceral leishmaniasis in Brazil:
emerging anthropozoonosis and possibilities for their control. Cad Saude Publ.; 10
(supl 2): 359 — 375; 1994.

Meirelles — Semiologia da Faringe. In: Meirelles & Atherino. Semiologia em
Otorrinolaringologia. 22 edi¢ao. Editora Rubio. Rio de Janeiro, 2010. P. 153-164.

Negrdo GN; Ferreira, MEMC. Consideracdes sobre a dispersao da Leishmaniose
tegumentar americana nas Américas. Rev. Percurso. NEMO. Maringa, PR, 2009;
1(1): 85-103.

NEGRAO GN, FERREIRA MEMC. Consideracdes sobre leishmaniose tegumentar
americana e sua expansao no territorio brasileiro. Rev. Percurso, Maringa, vol.6,
n°l, p.147-168, 2014.

Neumayr ALC, Walter C, Stoeckle M, Braendle N, Glatz K, Blum JA. Successful
Treatment of Imported Mucosal Leishmania infantum LeishmaniasisWith Miltefosine
after Severe Hypokalemia under Meglumine Antimoniate Treatment. J of Travel Med
2012; Volume 19 (Issue 2): 124-126.

OMS. Organizacdo Mundial da Saude 2001. Letter to Aventis Pharma Drug
Regulatory Affairs, Europe. Essential Drugs and Medicines Policy - W.H.O.

Oliveira AGL, Brito PD, Schubach OA, Oliveira RVC, Saheki MN, et al. (2013).
Influence of the nutritional status in the clinical and therapeutical evolution in adults
and elderly with American Tegumentary Leishmaniasis./Acta Tropica. 128: p. 36—40.

Oliveira-Neto MP, Mattos M, Pirmez C, Fernandes O, Goncalves-Costa SC, Souza
CF, Grimaldi G, Jr. 2000. Mucosal leishmaniasis ("espundia”) responsive to low
dose of N-methyl glucamine (Glucantime) in Rio de Janeiro, Brazil. Rev Inst Med
Trop Sao Paulo 42: 321-325.

Paula CDR, Sampaio JHD, Cardoso DR, Sampaio RNR. Estudo comparativo de
eficacia de isotionato de pentamidina administrada em tres doses durante uma
semana e de N-metil-glucamina 20mg SbV/kg/dia durante 20 dias para o tratamento
da forma cutdnea da Leishmaniose tegumentar americana. Rev Soc Bras Med
Trop. 2003; 36:365-71.



88

Paredes FLR, Barrios JEB. Nasal mucosa Leishmaniasis in a 66 years old patient,
with 40 years of living outside of endemic area. Case report Acta de
Otorrinolaringologia & Cirugia de Cabezay Cuello. 2011. 39(1) 39-42.

Quintella, LP; Passos, SRL; Miranda, LHM.; Cuzzi, T; Barros, MBL.; Valle, ACF,;
Galhardo, MCG.; Madeira, MF; Carvalho, MHGF.; Schubach, AO. Proposal of a
histopathological predictive rule for the differential diagnosis between American
tegumentary leishmaniasis and sporotrichosis skin lesions. Br J Dermatol. 167: 837
— 846; 2012.

Reveiz L, Maia-Elkhoury AN, Nicholls RS, Romero GA, Yadon ZE. Interventions for
American cutaneous and mucocutaneous leishmaniasis: a systematic review update.
PLOS One. 2013;8(4):e61843.

Rio de Janeiro (Estado). Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro.
Subsecretaria de Vigilancia em Saude. Boletim Epidemiolégico Leishmanioses
002/2017.

Roberts WL. Fatty acid and sterol metabolism: potential antimicrobial targets in
apicomplexam and trypanosomatid parasitic protozoa. Mol Biochem Parasitol.
2003:126:129-42.

Romero GAS, Hueb M, D'Oliveira Jr, A Schubach A. Simpdsio sobre Tratamento Das
leishmanioses. Rev Soc Bras Med Trop. 34:58-68, 2001.

Rozenfeld S 2003. [Prevalence, associated factors, and misuse of medicationin the
elderly: a review]. Cad. de Saude Pub. 19: 717-724.

Ruas, ACN; Lucena, MM; Costa, AD; Vieira, JR; Araujo-Melo, MH; Terceiro, BRF et
al. Voice Disorders in Mucosal Leishmaniasis. PLOS ONE. 9 (7); 2014.

Saheki MN, Lyra MR, Bedoya-Pacheco SJ et al. Low versus high dose of antimony
for American cutaneous leishmaniasis: a randomized blind non-inferiority trial in Rio
de Janeiro, Brazil. PLOS ONE 2017; 12(5): e 0178592.

SHAW, J.; ROSA, A.T.; SOUZA, A.; CRUZ, A.C. Os flebotomineos brasileiros como
hospedeiros e vetores de determinadas espécies. In: RANGEL, E.F.; LAINSON, R.
(Eds.). Flebotomineos do Brasil. Editora Fiocruz. Rio de Janeiro, pp 337-352,
2003.

Schriefer AL, Sousa RS, Guimarades LH, Gbées-Neto A, Schriefer A. Papel da parasita
e do hospedeiro na clinica das leishmanioses. Gaz Med Bahia. 2005; 75 : 46-56.

Singer SR, Abramson N, Shoob H, Zaken O, Zentner G, Stein-Zamir.
Ecoepidemiology of Cutaneous Leishmaniasis outbreak, Israel. Emerging Infectious
Diseases 2008:14(9); 1424-1426.



89

Sundar S, Jha, TK, Thakur CP. Oral miltefosine for Indian visceral leishmaniasis. N
Engl J Med. 2002; 347:1739-46.

Tolezano JE, et al. Expansao da Leishmaniose visceral por terras paulistas. Focos
de transmissédo de LV canina em municipios da regido metropolitana de Séao Paulo.
Rev. Soc. Bras. Med. Trop. 36 (Supl I): 360, 2003.

Vargas, MM Effectiveness and safety of meglumine antimoniate schemes in
continuous and intermittent with low dose (sb>5 mg / kg / day) in the treatment
of Leishmaniasis Mucosa. Rio January 2012. Dissertation [Masters in Clinical
Research in Infectious Diseases] - Instituto Evandro Chagas Clinical Research-
FIOCRUZ.

Vasconcellos ECF, Schubach AO, Valete-Rosalino CM et al. American tegumentary
leishmaniasis in older adults: 44 cases treated with an intermittent low-dose
antimonial Schedule in Rio de Janeiro, Brazil. J Am Geriatr Soc 2010; 58: 614-616.

World Health Organization 2010. Control of the leishmaniasis: report of a
meeting of the WHO Expert Committee on the Control of Leishmaniases,
Geneva, 22-26 March 2010. (WHO technical report series ; no. 949).
http://www.brasil.gov.br/saude/2017/08/casos-de-leishmaniose-caem-no-pais-mas-
doenca-ainda-requer-atencao)



http://www.brasil.gov.br/saude/2017/08/casos-de-leishmaniose-caem-no-pais-mas-doenca-ainda-requer-atencao
http://www.brasil.gov.br/saude/2017/08/casos-de-leishmaniose-caem-no-pais-mas-doenca-ainda-requer-atencao

