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RESUMO

Introducao: A leishmaniose mucosa (LM) acomete 2 a 10% dos pacientes com
leishmaniose tegumentar americana, e € marcada por dano tecidual intenso,
escassez de parasitos e recidivas frequentes. Os antimoniais pentavalentes sao os
farmacos de escolha para o tratamento da LM ha mais de seis décadas, entretanto,
sua elevada toxicidade e numerosas contraindicagdes constituem limitacdes ao seu
uso e demandam alternativas terapéuticas. O miltefosine é a primeira droga oral a
tratar com sucesso a LM no Novo Mundo. Este € o primeiro estudo realizado no
Brasil com o miltefosine para o tratamento da LM. Objetivos: Avaliar a eficacia
terapéutica e seguranca do miltefosine no tratamento de pacientes com LM no
Distrito Federal. Métodos: Foi realizado ensaio-clinico randomizado controlado no
Hospital Universitario de Brasilia-DF, no periodo de agosto de 2009 a margo de
2011. Vinte e um pacientes com LM foram incluidos no estudo e acompanhados por
seis meses. Os pacientes foram divididos em dois grupos e tratados com miltefosine
100 mg/dia por 28 dias, ou glucamina 20mg SbV/kg/dia por 30 dias. Foi realizada
analise estatistica por intencdo de tratar para comparar a resposta ao tratamento
entre os grupos, considerando significativo um p-valor inferior a 0,05. Resultados:
Onze pacientes foram tratados com miltefosine e 10 com glucamina. Ocorreram
duas perdas: 1 paciente do grupo miltefosine (por abandono) e 1 paciente do grupo
glucamina (tratamento interrompido devido a cardiotoxicidade). Ndo houve nenhuma
recidiva, e somente 1 paciente do grupo glucamina apresentou falha terapéutica. A
taxa de cura foi de 90% (10/11) para o grupo miltefosine e 80% (8/10) para o grupo
glucamina, sem diferenca estatistica significante (p=0,586). O tempo de evolucio
para a cicatrizacdo das lesdes no grupo miltefosine foi menor que no grupo
glucamina: 30 dias versus 90 dias, respectivamente (p = 0,0132). Conclusao: O
tratamento da LM com miltefosine mostrou-se tao eficaz quanto o tratamento padréao
com a glucamina, com a vantagem de ser menos tdxico e proporcionar a cura das
lesdes em menos tempo.

Palavras-chave: tratamento; miltefosine; leishmaniose tegumentar americana;

leishmaniose mucosa.
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ABSTRACT

Introduction: Mucosal leishmaniasis (ML) affects 2 to 10% of American
Tegumentary Leishmaniasis patients, and is marked by severe tissue damage,
few parasites and frequent relapses. Pentavalent antimonials have been the
drugs of choice for ML treatment for over sixty years. However, its high toxicity
and several contraindications are limitations to its use and require alternative
therapies. Miltefosine is the first oral drug to successfully treat ML in the New
World. This is the first clinical trial with miltefosine for ML treatment in Brazil.
Objectives: To evaluate the efficacy and safety of miltefosine in the treatment of
ML patients in Distrito Federal, Brazil. Methods: A randomized-controlled trial
was conducted at the University of Brasilia Hospital, Distrito Federal, Brazil, from
August 2009 to March 2011. Twenty-one patients with ML were included on the
study and divided into two groups of treatment: miltefosine 100 mg/day for 28
days, or meglumine antimoniate (glucamine), 20mg SbV/kg/day for 30 days, with
six months of follow-up. Statistical analysis was performed by intention to treat to
compare the treatment response in both groups, whereas a p-value lower than
0.05 was considered significant. Results: Eleven patients received miltefosine
and 10 glucamine. There were two losses: 1 patient from miltefosine group
(abandonment) and 1 patient from glucamine group (withdrawal due to
cardiotoxicity). There was no recurrence, and only 1 patient from glucamine
group has failed therapy. The cure rate was 90% (10/11) for miltefosine group
and 80% (8/10) for glucamine group, with no statistically significant difference (p
= 0.586). The time course for the healing of the lesions in miltefosine group was
lower than in glucamine group: 30 days versus 90 days, respectively (p =
0.0132). Conclusion: ML treatment with miltefosine was as effective as standard
therapy with glucamine, with the advantage of being less toxic and providing the
healing of lesions faster.

Keywords: treatment; miltefosine; american tegumentary leishmaniasis;

mucocutaneous leishmaniasis.
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1 INTRODUCAO

O maior desafio do tratamento da leishmaniose tegumentar americana (LTA)
€ encontrar uma droga que seja de facil administracao, baixa toxicidade, e custo
acessivel. No entanto, as medicacbes atualmente disponiveis estdo longe de
serem consideradas ideais (1). Além disso, a falta de resposta terapéutica a
algumas formas de leishmaniose, principalmente a mucosa (2), e a inexisténcia de
estudos conclusivos sobre a terapéutica da LTA (3) justificam a realizacao de
novos estudos (4). Infelizmente, pouco investimento em pesquisas sobre o
tratamento de doencas negligenciadas foi feito nos ultimos sessenta anos (5, 6).

O tratamento da LTA evoluiu pouco desde 1912, quando o médico brasileiro
Gaspar Vianna descobriu a atividade antileishmania dos tartaros eméticos
(antimoniais trivalentes) (7, 8). Desde 1945, os antimoniais pentavalentes (SbV)
sao as drogas de escolha para o tratamento de todas as formas clinicas da LTA: a
leishmaniose cutanea (LC), a leishmaniose mucosa (LM) e a leishmaniose cutanea
difusa (LCD) (5, 9, 10). Embora eficazes, os SbV apresentam limitagdes ao seu
uso, como administracdo venosa, toxicidade elevada, tempo de cicatrizacdo
prolongado, ocorréncia frequente de efeitos colaterais e alto custo (11).

A escolha da terapéutica depende da forma clinica da LTA, do farmaco
utilizado, do estado geral de saude do paciente e da existéncia ou ndo de doencas
associadas (12). O tratamento produz diferentes respostas clinicas, que variam
para cada paciente, de acordo com a cepa do parasito, 0 estado imunolégico do
individuo e a forma clinica da doenca (13).

O tratamento preconizado para a LM é feito com os SbV ha mais de
sessenta anos (1, 14). Sua taxa de cura varia de 30% a 90% nas Américas,
dependendo do tipo e da dosagem utilizada (12). Dois tipos sdo comercializados: o
estibogluconato de sédio (ndo disponivel no Brasil) e o antimoniato de N-
metilglucamina (glucamina) (9). A primeira formulagdo se mostrou menos eficaz
gue a segunda para o tratamento da LM (15-17). Ja a segunda, foi o medicamento
de escolha em 72,4% dos casos de LM notificados no Brasil em 2009 (18). Destes,
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54,2% (18) utilizaram dose diaria abaixo do recomendado pelo Ministério da Saude
(20mgSbV/kg/dia) (9).

Os SbV apresentam diversos efeitos colaterais como artralgia, mialgia,
inapeténcia, nausea, vbémito, sensacdo de plenitude gastrica, pirose, dor
abdominal, prurido, febre, astenia, cefaleia, tontura, insénia, edema, hepatite com
aumento de transaminases e fosfatase alcalina, pancreatite, insuficiéncia renal
aguda e alteracbes dose-dependente no eletrocardiograma (ECG) — tais como
alteragao da repolarizagédo ventricular com inversdao do segmento ST-T, aumento
do intervalo QT, alteragdes isquémicas e extra-sistoles bigeminadas, polimorfas e
polifocais (7). Esta medicacdo também atravessa a barreira transplacentéria e pode
impregnar o tecido nervoso fetal (9). Portanto, seu uso é contraindicado em
gestantes, cardiopatas, nefropatas ou hepatopatas (7, 9). Outra desvantagem é
que o tratamento completo abrange a aplicacao de trinta a noventa ampolas da
medicacdo, sem mencionar os gastos indiretos com material de consumo, recursos
humanos e necessidade de comparecimento a instituicdo de salude, uma vez que
s6 permite administracao parenteral (IV ou IM). Além disso, o tratamento sistémico
prolongado com glucamina apresenta resposta abaixo do esperado nos casos de
recidiva (19).

Embora a selegdo de leishmanias resistentes tenha sido por muito tempo
demonstrada apenas nos estudos laboratoriais, apés 1970, casos de resisténcia
aos SbV foram relatados na india, principalmente no tratamento de casos de
leishmaniose visceral (LV), mesmo na vigéncia de altas doses (20). Nos ultimos
quinze anos a evidéncia de resisténcia tornou-se uma ameaca clinica: na regiao de
Bihar, india, o percentual de resisténcia aos SbV varia de 30 a 60% (21). Na
América do Sul esse valor € desconhecido.

Quando nao ha resposta terapéutica satisfatéria aos SbV por intolerancia ou
resisténcia — ou ha contraindicacbes ao seu uso (7), as drogas de segunda escolha
para o tratamento da LM sdo a anfotericina B e as pentamidinas (sulfato de
pentamidina e mesilato de pentamidina) (7, 9).

A anfotericina B € a droga de primeira escolha no tratamento de gestantes
(9). E efetiva tanto para a LM, como para a LC, sendo contraindicada em pacientes
cardiopatas, hepatopatas e nefropatas. Pode apresentar efeitos adversos como
anafilaxia, trombocitopenia, dor generalizada, convulsdes, calafrios, febre, flebite,
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anemia, anorexia, diminui¢do da funcao tubular renal (22) e hipocalemia em até um
terco dos doentes (7).

A anfotericina B lipossomal esta regulamentada no Brasil somente para o
tratamento da LV (9). Seu emprego no tratamento da LTA apresenta melhor
tolerabilidade e eficacia que os SbV (23). Das formulacbes existentes, o
Ambisome® é a Unica aprovada pela agéncia regulatéria americana Food and Drug
Administration (FDA), e apresenta o melhor perfil de seguranca (9). A dose
recomendada para a LM é de 1 a 4 mg/kg/dia por infusdo venosa, sem limite de
dose diaria, até atingir a dose total de 2,5 a 3 gramas (9). Segundo Sampaio et al.
(24), a anfotericina B lipossomal mostrou-se uma alternativa eficaz no tratamento
da LM em seis pacientes refratarios aos SbV. Entretanto, como esses dados foram
obtidos em estudos n&o controlados, sem grupo controle e sem seguimento por
tempo prolongado, a recomendacdo para o seu uso apresenta nivel de evidéncia
muito baixo (25), havendo a necessidade de realizacdo de outros ensaios clinicos
para reforcar a recomendacao desta opcao terapéutica (25). Outra limitacdo ao seu
emprego em maior escala € o custo elevado (7, 26).

A pentamidina, por sua vez, vem sendo amplamente utilizada como segunda
opcao no tratamento da LM e LC na regido Norte do Brasil (27, 28). Esta droga
deve ser utilizada na dose de 4mg/kg/dia, em trés aplicacbes, com dois dias de
intervalo entre elas (29). E contraindicada em gestantes, pacientes com diabetes
mellitus, insuficiéncia renal, hepatica, doencas cardiacas e em criangcas com peso
inferior a 8kg (9). As reagbes adversas mais frequentes s&o: dor, enduragédo e
abscessos estéreis no local da aplicacdao, além de nauseas, vémitos, tontura,
adinamia, mialgias, cefaleia, hipotensdo, lipotimias, sincope, hipoglicemia e
hiperglicemia. O efeito diabetogénico parece ser cumulativo e dose dependente (9).
Guerra (30) e De Paula (31) destacam como vantagem o seu custo geral em
relacdo aos SbV, uma vez que requer menos tempo de tratamento. Amato obteve
94% de cura no tratamento de 17 pacientes com LM em 1997 (32). Entretanto,
ensaios clinicos controlados sobre o seu uso em LM ainda néo foram realizados.

O miltefosine é a primeira droga oral a tratar com sucesso as formas

mucosas e cutdneas da LTA (Tabela 1).



23

Tabela 1 - Pesquisas clinicas realizadas com o miltefosine até o momento no Novo Mundo
para avaliar o tratamento da LTA

Autor, Ano, Desenho de Forma Espécie de . s o Grupo
Pais N Estudo Clinica Leishmania** Cura Miltefosine (%) Controle
~ Grupo 1: 9/14 (64)
Fase I/l ndo L. )
SOt? 20.01 72 controlado, LC amazonensis Grupo 2,' 12/18 (67) -
Colémbia (33) aberto L panamensis Grupo 3: 14/14(100)
P Grupo 4: 16/18 (89)
Soto 2004 Randomizado L. panamensis
Colémbia e - Panamensis & smbia 40/49 (82)
133 duplo-cego LC L. braziliensis Placebo
Guatemala PO . Guatemala 20/40(50)
(34) multicéntrico L. mexicana
Soto 2007 Nao S
Bolivia (35) 97 randomizado LM L. braziliensis 51/72 (71) ANF
Soto 2008 Randomizado b
Bolivia (36) 62 aberto LC L. braziliensis 36/44 (82) NMG
Soto 2009 Nao
Bolivia (37) 20 randomizado LM i 15/20(75) i
. Fase lll b
Vélez 2010 . L. braziliensis,
Colémbia(38) 288 randomizado LC L. panamensis 85/145 (59) NMG
aberto
Machado Randomizado
2010 Brasil 90 LC L. braziliensis 45/60 (75) NMG
aberto
(39)
Chrusciak- Fase 11/l L. guyanensis
Talhari 2011 90 randomizado LC L. braziliensis 40/56 (71) NMG
Brasil (40) aberto L. lainsoni

** Caracterizagao disponivel apenas em alguns pacientes
N = nimero de pacientes incluidos no estudo; LC = leishmaniose cutanea;
LM = leishmaniose mucosa; ANF = Anfotericina B; NMG = N-metilglucamina

Apesar de ainda nao ser regulamentado no Brasil, o miltefosine ja foi
empregado em dois estudos para LC na Bahia (39) e no Amazonas (40).

Sintetizado inicialmente para tratar neoplasias (41-44), esta droga
apresentou bons resultados primeiro em estudos com LV na india (45-53),
posteriormente em estudos com LC no Velho Mundo (54-60) e nos ultimos dez
anos foi empregada no tratamento da LTA na América Latina com resposta clinica
satisfatoria (33-40, 61, 62). Protocolos regulamentando a comercializacdo do
miltefosine ja foram aprovados junto as autoridades sanitarias da india, Alemanha e
Colémbia (63).

O miltefosine tem apresentacdo em capsulas de 10 mg e 50 mg, que sao
comercializadas em caixas contendo 56 unidades (Impavido®, Paladin, Canada). A
dose maxima diaria recomendada é de 150 mg. Trata-se de uma droga sintética da
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familia dos alquilfosfolipidios, cuja substdncia quimica €& denominada
hexadecilfosfocolina (He-PC) (44, 64) (Figura 1). Sua atividade antileishménia foi
demonstrada in vitro e in vivo em estudos laboratoriais com animais tanto para as

formas amastigotas, como promastigotas de Leishmania (65-67).

0
I

ar

Figura 1 - Férmula quimica estrutural do hexadecilfosfocolina (miltefosine) (68)

O mecanismo do miltefosine é somente parcialmente conhecido (69). Sabe-
se que sua passagem para o interior das células é feita através de transportadores
de membranas até alcancar os macrofagos, estruturas nas quais as formas
amastigotas de Leishmania ficam alojadas (64). O miltefosine tem efeito téxico
direto sobre as formas promastigotas, no entanto, sobre as formas amastigotas sua
acao esta relacionada ao efeito sobre os macréfagos ou sobre a resposta imune
dependente de ativacao de células T (67).

O miltefosine é bem absorvido por via oral, rapidamente distribuido por todo
o0 organismo (48) e se acumula em érgaos como rins, figado, pulmao, baco e
glandulas adrenais (41, 48). Em estudos in vitro, ndo foi metabolizado por enzimas
do citocromo P450 (70), e demostrou biodisponibilidade de 82% (71, 72). Em
estudos in vivo, a primeira detecg¢do sérica ocorreu 6 horas apds a administracao
oral (71, 73), e a concentracao plasmatica maxima foi de 70 yg/ml no adulto, depois
de repetidas doses. A meia vida em humanos varia de 150 a 200 horas, ou seja, 6
a 8 dias (54). O farmaco é lentamente metabolizado por fosfolipases hepaticas (41,
48) e a excregdo urinaria € minima (54).

Ensaios clinicos demonstraram que os efeitos colaterais associados ao
miltefosine foram toleraveis e reversiveis (48, 74, 75). Sintomas gastrintestinais
como nauseas e vomitos foram os principais eventos adversos descritos. Alguns
pacientes, quando submetidos a doses altas da medicacao, apresentaram hepato e
nefrotoxicidade reversiveis, evidenciadas pela elevacdo dos niveis séricos de
alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), ureia e

creatinina, que se normalizaram ao término da segunda semana de tratamento (48,
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53). Nos estudos com LM no Novo Mundo (35, 37) néao foi necessario interromper o
tratamento de nenhum paciente, em decorréncia dos efeitos colaterais.

No entanto, o miltefosine é abortivo e teratogénico em ratos e abortivo em
coelhos (70). Consequentemente, seu uso é contraindicado na gravidez. Além
disso, a utilizacao de métodos contraceptivos é obrigatdria para mulheres em idade
fértil, e deve ser mantida apés o término do tratamento por 2 (70) a 3 meses (76). E
contraindicado, também, em portadores da sindrome de Sjégren-Larsson (70).
Devido a sua meia-vida longa, é discutida a possibilidade de resisténcia dos
parasitas a medicagédo, mediante uso indiscriminado (21, 64, 76).

A grande vantagem do miltefosine € a administracdo por via oral. Aléem de
favorecer a adesao ao tratamento, € mais conveniente para o paciente. Além disso,
possibilita uma diminuicao indireta dos custos de tratamento, uma vez que requer
um menor numero de visitas aos servicos médicos e menos gastos com materiais
de consumo e exames laboratoriais (33, 35). Por tudo isso, o miltefosine tem se
mostrado uma opcgao terapéutica segura, economicamente viavel e eficaz nos
casos refratarios aos SbV (45), inclusive nos casos de LM (35, 37).

Outros farmacos como alopurinol (17), imiquimod (77), antifungicos
imidazois (78), azitromicina (79), paramomicina (80) e aminosidina (81, 82) foram
descritas na literatura como alternativas para o tratamento da LM, mas nao se
mostraram eficazes (7, 12). Por outro lado, opgdes terapéuticas como a associagao
da pentoxifilina com os SbV (83), terapia fotodinamica (84) e imunizacao (85-89)
tém mostrado resultados promissores para o tratamento da LM. Entretanto, estudos
controlados adicionais sdo necessarios para avaliar adequadamente a qualidade e
segurancga desses agentes.

Nos ultimos 22 anos varios estudos foram realizados no Novo Mundo na
tentativa de encontrar alternativas para o tratamento da LM (Tabela 2). A taxa de
cura destes trabalhos variou de 33 a 100%. No entanto, a maioria (64%) néo teve
grupo controle (2, 15, 24, 32, 37, 81, 90-92) e avaliou um numero pequeno de
pacientes — amostras compostas por menos de 25 individuos (2, 15, 24, 32, 37, 81,
83, 91, 92). Esses fatores refletem o baixo nivel das evidéncias que atualmente
existem para auxiliar a escolha da melhor conduta frente a LM, e reforcam a
necessidade de realizacdo de novas pesquisas clinicas em busca do tratamento
ideal.
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Tabela 2 - Estudos realizados para avaliar o tratamento da leishmaniose mucosa na
América do Sul entre os anos de 1989 e 2009

Autor, Ano, Medicacao Cura (%) Medicacao Cura (%) Seguimento
Pais Intervencao intervencdao  Controle Controle péds-tratamento
oo (18) 6 gsa' 56 ' ' 20855 meses
FF)rearEk(‘j ;)994 40  SSG 10/16 (63) SSG 1219 (63) 12 meses
Efa’;‘ﬁr(g 11)996 21 AMN 10/21 (48) . - 12,6 meses
Szralzgirl)a(li204)1 > 6 Iipoé?oFmal 5/6 (83) ) _ 20838 meses
a9 WSUOND g L -
ggg}&;g;” 17 PENT  16/17(94) - - 13,35 meses
%S‘g‘fi,grﬂeﬂt?f 50 alisfri;ol 14/22 (64) SSG  21/28(75) 12 meses
E‘fargi?r(% 11)998 21 AMN 7/21 (33) . - 24 meses
Q{g‘;‘}f’éﬁf" 11 lraconazol  6/10 (60) - : 14,5 meses
QuermNe g5 MSESS gmosey . - iz
;?;fﬁ,;ﬂe&tg)s 38 AMN 0/21 (0) NMG 8/17 (47) 12 meses
“B”é‘é'ﬁ%% )2007 23 peﬁ‘t'\é'ﬁﬁﬁna 11111 (100) F’;‘g’('gb; 712 (58) 24 meses
ggltﬁ/iio(%é) 97 Miltefosine  51/72 (71) ANF 7114 (50) 12 meses
ggltﬁ/iio(%%) 20 Miltefosine  15/20 (75) : - 12 meses

N = nimero de pacientes incluidos no estudo; ANF = Anfotericina B; AMN = Sulfato de aminosidina;
SSG = Stibogluconato de sédio; NMG = N-metilglucamina

Além disso, os dois Unicos estudos realizados até o momento que avaliaram

a resposta da LM ao miltefosine na América do Sul — Soto 2007 et al. (35) e Soto

2009 et al. (37) — nao sao ensaios clinicos randomizados, o que prejudica a
avaliacdo da qualidade (25). Na realidade, Soto 2009 et al. (37) foi um

desdobramento do estudo de 2007 (35), no qual foi proposto aumentar o tempo de

tratamento de quatro para seis semanas, bem como o tempo de seguimento para
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24 meses, a fim de avaliar o impacto nas taxas de cura. O resultado obtido nao
demonstrou diferenca significativa em relacdo ao primeiro (71% para 75%).

A melhor forma de avaliar novas opcbes terapéuticas é por meio da
realizacdo de ensaios clinicos aleatorizados controlados. Segundo Buehler et al.
(93) estes estudos sao considerados padrao de exceléncia para avaliar o efeito de
um tratamento no curso de uma doencga (93), pois diminuem a probabilidade de
ocorrerem vieses nos resultados (94) — como o viés de selecao — e fatores de
confusao, pois 0os grupos de tratamento e controle sdo alocados usando técnicas
de randomizacdo, de modo que as caracteristicas sao distribuidas de maneira
semelhante em ambos os grupos. Outra vantagem €& que sdo submetidos a
controle e gerenciamento mais intensivos (95).

Ha mais de 25 anos, Marsden apontava que a perspectiva de encontrar uma
opcao terapéutica efetiva, mais barata e oral era remota (14, 96). No Brasil ainda
nao existem estudos com o miltefosine para o tratamento da LM. Além disso,
apesar da alta prevaléncia da doenca, o tratamento preconizado pelo Ministério da
Saude com glucamina (9) ndo tem se mostrado eficaz (1). Portanto, faz-se
eminente a necessidade de buscar alternativas terapéuticas.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A LTA é uma zoonose que tem como agente etiolégico diferentes espécies
do protozoario Leishmania (ANEXO B), e é transmitida acidentalmente ao homem
pela picada da fémea do mosquito flebdtomo (97, 98). E considerada doenca
autéctone do continente americano (8, 98), onde ha registro de casos desde o sul
dos Estados Unidos até as montanhas da Argentina (99). No Brasil, tem sido

documentada em todas as regides (Figura 2).

Dengidads de cases %
par 1.000 hah,
(m ]

Figura 2 - Densidade de casos e circuitos de producdo de leishmaniose tegumentar
americana por municipio. Brasil, 2005 a 2007, e casos em 2008 (9)

O Centro-Oeste é a terceira regiao com maior incidéncia de casos e a
primeira, em expansao (100). Em 2009, 23.399 casos confirmados de LTA foram
notificados, dos quais 94,1% eram casos novos € 4,6% recidivas. Do total de
casos, 6,2% eram da forma mucosa (18).

A LTA integra o grupo das doencas consideradas negligenciadas pela
Organizacao Mundial de Saude (OMS), devido a caréncia de avangos nos meios
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diagnésticos e de tratamento (101). Estas doencas oferecem pouco incentivo
comercial para as empresas farmacéuticas desenvolverem remédios baratos e
eficazes para o seu tratamento (102). Dos 1.400 medicamentos langados no
mercado mundial nos Ultimos 25 anos, apenas treze foram destinados ao combate
de doencas tropicais (101).

Devido ao espectro variado de manifestacées clinicas, a LTA é referida
como um grupo de doencas, que compreende a LC (Ulceras e nodulos cutaneos
localizados ou disseminados), a LM (acometimento das mucosas oronasais) e a
LCD (infecgdo disseminada rara, relacionada a auséncia de resposta celular
especifica do hospedeiro) (5, 9, 10). Quando ocorre acometimento simultaneo da
pele e mucosas é denominada leishmaniose cutdneo mucosa (LCM).

As duas principais apresentagdes clinicas da LTA sdo a LC e a LM (103-
105) (Figura 3).

‘ Leishmaniose tegumentar americana
l

Leishmaniose cutanea Leishmaniose mucosa

(1) Forma cuténea unica
(2) Forma cutanea multipla
(3) Forma cutdanea disseminada
(4) Forma recidiva cutis
(5) Forma cutdnea difusa

(6) Forma mucosa tardia
(7) Forma mucosa concomitante
(8) Forma mucosa contigua

(9) Forma mucosa primaria
(10) Forma mucosa indeterminada

Leishmania brasiliensis (1,2,3,4)
Leishmania amazonensis (1,2,3,4,5)
Leishmania guayanensis (1,2,3)

Leishmania brasiliensis (6,7,8,9,10)
Leishmania amazonensis (8)
Leishmania guayanensis (8)

Figura 3 - Classificagdo clinica e respectivos agentes etioldgicos da leishmaniose
tegumentar americana no Brasil (106)

A LC constitui problema global de saude publica, sendo considerada pela
OMS a segunda infeccao parasitaria mais frequente em todo o mundo (107). Esta
distribuida mundialmente, com excegcdo da Antartida e Australia (26). Ocorre,
sobretudo, em populagbes mais pobres de paises em desenvolvimento, onde a
resolucdo dos problemas basicos pelo poder publico ndo acompanha o
crescimento populacional (108). E uma doenga em expansdo na maioria dos
paises afetados, incluindo o Brasil (107).
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Devido as diferencas regionais, a LC e LM sdo denominadas do Velho
Mundo quando ocorrem em paises da parte oriental do globo terrestre (india e
Afeganistao), Oriente Médio e Europa; e do Novo Mundo quando ocorre nas
Américas (Figura 4).

T

0600

Figura 4 - Distribuicdo geografica da leishmaniose cutéanea e mucosa no Novo Mundo (26)

A primeira referéncia histérica a ocorréncia de LM no continente americano
remonta ao periodo anterior a ocupacdao espanhola. Existem pecas
antropomorficas de ceramica nos Andes — os huacos peruanos — com mutilagées
nos labios superiores e nariz, além de mencao a essas deformagcdes em crbnicas
da época da conquista espanhola, no Peru (109). A prevaléncia da LTA ja era alta
na populacdo agricola do império Inca dos séculos XIV a XVI (periodo pré-
hispanico), conforme comprovaram evidéncias arqueolégicas de um estudo
paleopatolégico (110). Este estudo comparou o padrdo de acometimento da LM de
241 cranios humanos — provenientes do cemitério Inca de Makat-tampu no Valle de
Rimac, Peru — com os aspectos clinicos de pacientes com destruicdo do macico
facial (principalmente cavidade oronasal), que estavam em tratamento para LM no
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centro de pesquisas da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) no Rio de Janeiro
(109, 110).

No Brasil, a primeira mengdo a doenca foi feita pelo frei Dom Hipdlito
Sanches Rangel de Fayas y Quiros, que descreveu a presencga de lesées cutineas
tipicas em indios da Amazénia, em viagem realizada em 1827 de Tabatinga ao
Para, pelo rio Solimbées (8, 111). O primeiro caso de LM foi descrito em 1910 por
Miranda em Sao Paulo (98).

Por outro lado, o primeiro relato publicado sobre a dificuldade de tratamento
da LM e a manifestacao clinica mais notavel, o desabamento nasal, foi feito em
1571 por Pedro Pizarro (1515-1602) — primo do famoso conquistador Francisco
Pizarro — baseado em observacdes colhidas durante campanhas militares entre
1531 e 1555 (111):

“... digo a quem vem aos Andes que aqui ha um mal dos narizes semelhante ao
mal de Santo Antdo, que ndo tem cura; existem alguns remédios para refrea-lo,
mas no fim o mal volta e mata as suas vitimas. 1sso ocorre a todos os indios ndo
nascidos e criados nestes Andes que aqui adentram, e em alguns nativos que, por
causa do mal, sdo muito poucos” (111).

Quando a quimioterapia nao apresenta resultados satisfatérios ocorre
persisténcia da injuria tecidual e parasitaria, o0 que propicia o desenvolvimento da
forma mucosa tardia. Aproximadamente 1 a 10% dos casos de LC evoluem para a
forma mucosa (112, 113). A disseminacdo pode ser feita por via linfatica ou
hematogénica (5).

A LM é caracterizada pelo surgimento de lesées na mucosa oronasal, na
maioria das vezes, anos apds a infec¢do cutanea inicial (114). Inicialmente ocorre
inflamacédo nasal, seguida de ulceragdo e perfuragdo do septo nasal. Labios,
mucosa jugal, palato mole, faringe ou laringe podem também ser acometidos (5).

Acredita-se que a LM é desencadeada por uma exacerbacao da resposta
inflamatéria (83, 115, 116). Entre as evidéncias do papel da resposta imune na
patogénese da LM estdo: a presenca de infiltrado inflamatério (105), o aumento da
expressado dos mediadores interferon gama (INF-¥) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) nos tecidos acometidos (117, 118), e a diminuicdo da capacidade de reagir
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do imunomodulador Interleucina 10 (IL-10), frente a intensa resposta inflamatéria
(119).

No Brasil, a LM geralmente é causada pela Leishmania Viannia braziliensis
(L. braziliensis) (24, 106, 120). Esta cepa se caracteriza por alta agressividade aos
tecidos cutdneo-mucosos, escassez e dificil isolamento dos parasitos nos tecidos,
e resisténcia ao tratamento por antimoniais (22, 24, 121, 122), que, em ultima
andlise, resulta em recidivas frequentes da doenca (24, 106, 120).
Aproximadamente cinco por cento dos pacientes com LM evoluem para a morte,
devido a complicacbes (24, 106, 120, 123, 124). Além disso, podem ocorrer
deformidades, instalacdo de sequelas desfigurantes e complicagdes na degluticao,
respiracao e fala — sobretudo nos casos de doencga avancada — que acarretam em
repercussdes psicolégicas, econémicas e sociais aos seus portadores (29).

Quando transmitida ao hospedeiro, a L. braziliensis exacerba a
hipersensibilidade e perfil da resposta imune CD4 tipo linfocito T auxiliar tipo 1
(CD4 tipo-Th1), direcionando a infeccao para o pélo imunolégico hiperreativo da
LTA: a LM (125). Esta, raramente é causada por espécie diferente da L. braziliensis
(126). Entretanto, foi descrito tropismo para as mucosas também pela L.
panamensis (26) e, em menor frequéncia, pela L. guyanensis (127).

Apesar das semelhancgas ultraestruturais entre as espécies de Leishmania,
as diversidades bioquimicas existentes entre elas, os diferentes vetores e animais
hospedeiros envolvidos no ciclo da doenca, além da distancia geografica causam
diferengas na resposta ao tratamento (128).

Uma vez que a literatura cientifica tem por objetivo dar ao leitor condicoes
para julgar a qualidade da informacdo, reproduzir o trabalho e verificar se as
conclusbées sao convincentes (129, 130), a proposta desta pesquisa é realizar o
primeiro ensaio clinico randomizado controlado com miltefosine para tratar
pacientes com LM no Brasil. Este trabalho tem apenas finalidade cientifica, nao

havendo qualquer interesse comercial.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a eficacia terapéutica e seguranca do miltefosine no tratamento da

forma mucosa da leishmaniose tegumentar americana.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar a eficacia do miltefosine com a do N-metilglucamina no
tratamento de pacientes com leishmaniose mucosa no Distrito Federal;

2. Avaliar a efetividade do miltefosine para o tratamento da leishmaniose
mucosa;

3. Verificar a ocorréncia de efeitos colaterais ao miltefosine na terapéutica
da LM e compara-los com os efeitos adversos ao N-metilglucamina;

4. Comparar o tempo de evolucao para a cicatrizacdo das lesbes mucosas

nos pacientes tratados com miltefosine e com N-metilglucamina.
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4 METODOS

4.1 LOCAL

O estudo foi realizado no ambulatério de dermatologia do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB), situado em Brasilia - DF, na regidao Centro-Oeste
brasileira.

O ambulatério de dermatologia do HUB é centro de referéncia para o
tratamento dos casos de LTA provenientes do DF e de outros estados. O HUB é
uma instituicdo com fins assistenciais e de ensino, com programa de residéncia

médica em dermatologia, infectologia e outras especialidades.

4.2 POPULACAO

A proposta inicial visava selecionar 40 pacientes portadores de LM.

Os pacientes foram alocados em um dos grupos de tratamento:

- Grupo 1: pacientes portadores de LM tratados por via oral com miltefosine,
100 mg ao dia, durante 28 dias;

- Grupo 2: pacientes portadores de LM tratados por via venosa com N-
metilglucamina, dose 20mgSbV/kg/dia, por 30 dias.
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4.3 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O presente estudo é um ensaio clinico controlado randomizado, aberto, onde
0os pacientes foram designados aleatoriamente para um dos dois grupos de
tratamento, a partir do método de alocacao em blocos (131).

4.3.1 Alocacao e Ocultacao

Uma terceira pessoa, diferente do pesquisador principal, realizou sorteio
com dez grupos de blocos de quatro combina¢des das duas drogas do estudo: A =
miltefosine, B= glucamina. A sequéncia obtida foi transcrita para uma lista de 40
itens, a partir da qual, cada item foi colocado em um envelope colorido e opaco,
totalizando 40 envelopes numerados de 1 a 40.

4.3.2 Cegamento

Nao houve cegamento. Tanto o pesquisador como 0 paciente sabiam a
medicacao que estava sendo usada, pois os farmacos usados neste estudo tinham
formas de apresentacao e administracao distintas.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusao foram:

1. Diagnéstico clinico de LM, definido pela presenca de uma ou mais
lesbes na mucosa nasal, oral, pele contigua a estes sitios ou vias aéreas
superiores, que poderiam se apresentar como erosao, Ulcera, infiltracao,
perfuracao septal, fistula oronasal, presenca de crostas ou sangramento;

2. Resultado positivo ou compativel com leishmaniose em pelo menos dois
exames diagndsticos, conforme descrito no item 4.6;

3. ldade superior a 12 anos;
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4. Tratamento prévio ocorrido ha 6 meses ou mais, no momento da
entrevista médica para admissado no estudo, ou nunca realizado;
5. Entendimento e assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (APENDICE B) pelo paciente ou responsavel.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de excluséo foram:

1. Alergia ao miltefosine ou glucamina;

Doenca hepatica, renal, cardiaca ou Diabetes Mellitus;
Sindrome da imunodeficiéncia humana (AIDS);

> wn

Evidéncias clinicas ou laboratoriais de alteracbes eletrocardiograficas
pré-tratamento;

5. Gravidas e nutrizes.

4.6 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Os seguintes exames foram realizados para confirmar o diagnostico de
leishmaniose:

- Intradermorreacao de Montenegro (IDRM);

- Pesquisa de amastigotas no exame direto (esfregaco);

- Imunofluorescéncia indireta (IFl);

- Cultura do aspirado;

- Exame histopatolégico;

- Identificacdo da espécie de Leishmania pela da técnica da Reacédo da
Cadeia da Polimerase (PCR).
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4.6.1 Intradermorreacao de Montenegro (IDRM)

O teste de intradermorreacdo do antigeno de Montenegro traduz resposta
alérgica de hipersensibilidade celular retardada (132). A preparacao do antigeno de
Montenegro foi injetada no volume de 0.1 ml, via intradérmica, na face anterior
medial proximal do antebrago direito, 2 a 3 centimetros abaixo da dobra
antecubital, apds assepsia. A leitura da area de enduracgao foi realizada 48 horas

apos a aplicacao, por meio da técnica da caneta esferografica (133).

4.6.2 Pesquisa direta

A pesquisa direta de Leishmania foi realizada a partir da aposicdo do

fragmento de biépsia em lamina de vidro, corado pelo giemsa.

4.6.3 Imunofluorescéncia indireta (IFI)

Para a realizagdo da IFI foi colhida uma amostra de sangue. A reagdo foi

feita de acordo com a técnica de Camargo (134).

4.6.4 Cultura

Material triturado de biépsia de lesdo mucosa foi inoculado em meio bifasico
NNN (McNeal, Novy e Nicolle) para o crescimento das cepas de Leishmania.

4.6.5 Biopsia para exame histopatolégico

Foi realizada no servico de otorrinolaringologia, apds realizacdo de
antissepsia e anestesia local com lidocaina a 2%, sem vasoconstrictor, na borda da
lesdo que apresentava maiores sinais de atividade clinica, utilizando-se pinga
sacabocado.

O exame histopatolégico foi considerado positivo quando a forma amastigota
de Leishmania estava presente e, compativel, quando havia infiltrado inflamatério

celular.
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4.6.6 Reacao da Cadeia da Polimerase (PCR)

Para caracterizacao da espécie L. braziliensis e L. amazonensis foi realizada
a aposicao de fragmento de bidpsia em papel de filtro, que foi submetido a técnica
de RFLP (polimorfismo do comprimento dos fragmentos de restricao, do inglés
Restriction Fragment Lenght Polymorphism), de acordo com a técnica de Volpini et
al. 2004 (135) modificada.

4.7 COLETA DE DADOS

O periodo da coleta de dados foi de julho de 2009 a marco de 2011. Foram
reunidas informacdes por meio de histdria clinica e exame fisico, realizados apenas
pela pesquisadora.

Na primeira consulta foi preenchido o protocolo de coleta de dados pré-
determinado (APENDICE A), com informacdes sobre a identificacdo do paciente,
histéria clinica da doenca, registro das queixas, duragdo dos sintomas antes do
diagnéstico e drogas regularmente utilizadas pelo paciente. Também foi realizada
fotografia, rinoscopia para exame detalhado da(s) lesédo(6es), solicitacdo de
exames diagnosticos e laboratoriais. Quando necesséario, o paciente foi
encaminhado para avaliacdo e realizacdo de biopsia no servico de
otorrinolaringologia do HUB.

O atendimento de todos os participantes do estudo foi documentado no

protocolo de coleta de dados (APENDICE A) e no prontuério hospitalar.

4.7.1 Caracterizacao da amostra

Os pacientes foram avaliados quanto a sexo, idade, cor, naturalidade, local
de residéncia, ocupacao, tempo de evolucdo dos sintomas, permanéncia em area

endémica (histéria epidemiolégica) e local da infeccgéo.
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4.7.1 Caracterizacao clinica dos pacientes

Os seguintes sintomas foram investigados para definir as manifestacdes
clinicas: obstrucdo nasal, sangramento, coriza, crostas, secrecao nasal, dor,
sensacgao de prurido, dificuldade de deglutir e dificuldade de respirar.

Os seguintes sinais foram pesquisados no exame fisico: cicatriz de lesao
cutdnea prévia, infiltracdo da mucosa nasal, perfuragdo do septo nasal, fistula
orofaringea, utilizacao de proétese oral ou nasal, lesdo em cavidade oral e presenca

de lesdo cutanea concomitante.

4.8 AVALIACAO LABORATORIAL E ELETROCARDIOGRAFICA

Os pacientes foram submetidos a exame eletrocardiografico no ambulatério
e coleta de sangue no laboratério de analises clinicas do HUB.

Os seguintes exames foram solicitados antes do tratamento, a fim de
atender os critérios de elegibilidade:

- Hemograma completo;

- Dosagem sérica de glicose, sédio, potassio, cloreto, amilase, ureia,
creatinina, AST, ALT, bilirrubinas e fosfatase alcalina;

- ECG.

Os exames supracitados também foram solicitados no 79, 140, 212 e 28¢ dia

de uso da medicacao, bem como 30 dias apds a conclusao do tratamento.

4.9 SEGUIMENTO

Durante o tratamento os pacientes foram reavaliados semanalmente em

consultas de retorno, que ocorreram no 79, 140, 210 e 28¢ dia de uso da medicagéo.
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A cada semana foram questionadas informacdes sobre intolerancia a qualquer uma
das medicacbes do estudo. As drogas foram fornecidas a cada semana, com
duracéo limitada a sete dias.

Todas as pacientes do sexo feminino em idade fértil tiveram que fazer uso
obrigatério de método contraceptivo hormonal e de barreira durante o tratamento e
até seis meses apoés sua concluséo.

As fotos foram tiradas com uma céamera Canon SD 630 no primeiro € no
ultimo dia do tratamento, bem como aos 30, 90 e 180 dias apds o término.

Uma vez concluido o tratamento, as reavaliagcbes dos pacientes foram
agendadas para 30, 60, 90 e 180 dias ap0és.

A avaliacao evolutiva da resposta terapéutica foi feita por meio do registro da
cura clinica ou falha terapéutica aos 90 e 180 dias apos o fim do tratamento.

A determinacdo do tempo de cicatrizacdo das lesdes foi feita pela
classificacdo do aspecto das lesdes no fim do tratamento, e aos 30, 90 e 180 dias
apos sua conclusao. Nestas avaliacoes as lesdes eram definidas como: ativa, em

cicatrizacao ou cicatrizada.

4.10 CRITERIOS PARA INTERRUPGAO DO TRATAMENTO

Os critérios para interrupcao do tratamento foram:

- Reacao de hipersensibilidade a glucamina ou ao miltefosine;

- Ocorréncia de cardio, nefro ou hepatotoxicidade, classificadas como
alteracoes eletrocardiograficas; aumento de ureia ou creatinina sérica 1,5 vezes
acima do limite superior da normalidade; aumento das provas de funcéo hepatica
trés vezes acima do limite superior da normalidade;

- Mulheres em uso de miltefosine que interromperam ou fizeram uso irregular
do método contraceptivo hormonal e de barreira;

- Nao adesao ao protocolo do estudo: pacientes que faltaram as consultas
de reavaliacao periddica, ou que nao seguiram as recomendacdes médicas;

- Solicitacao do paciente para ser retirado do estudo.
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4.11 CRITERIOS DE CURA, FALHA E RECIDIVA

Os seguintes critérios foram considerados para a avaliacdo do desfecho
primario do estudo:

- Cura clinica: re-epitelizacdo das lesbes mucosas, com auséncia de
infiltracdo, eritema ou exsudato aos 90 dias apds a conclusao do tratamento;

- Falha: néo re-epitelizacao das lesbes com presenca de infiltracéo, eritema
ou exsudato aos 90 dias apds a conclusao do tratamento;

- Recidiva: cicatrizagdo inicial com reaparecimento da lesdo, em qualquer

momento apds a conclusao do tratamento.

4.12 METODOS ESTATISTICOS

As informacdes dos pacientes foram coletadas a partir da aplicacdo de
protocolo pré-estabelecido (APENDICE A) e inseridas em uma planilha do
programa Microsoft Excel®. Posteriormente os dados foram transferidos para o
software SAS® (Sistema de Andlise Estatistica, do inglés Statistical Analysis
System), versao 9.2, no qual foram realizadas as analises estatisticas.

Para a andlise estatistica, os pacientes foram agrupados de acordo com o
grupo de tratamento: miltefosine ou glucamina.

Para a avaliacdo descritiva dos dados foram construidos graficos e tabelas
para todas as varidveis. Posteriormente, foram realizadas anélises de correlagdes e
associacgdes, de acordo com o tipo de variavel.

Para as variaveis continuas foi empregado o teste t student para aquelas
que apresentavam distribuicdo gaussiana em ambos os grupos. Nos casos em que
nao se observou a normalidade nos dois grupos, foi empregado o teste nao
paramétrico de Mann-Whitney.

O teste de qui-quadrado ou exato de Fisher foi empregado para as variaveis

qualitativas com o intuito de caracterizar a amostra e o tratamento; analisar as
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queixas e sintomas; verificar se a duragdo do tratamento difere entre os dois
grupos; avaliar os exames diagndsticos; identificar se existe associacao entre o tipo
de desfecho e o grupo de tratamento, bem como para verificar se ha associacao
entre os efeitos adversos e o tipo de tratamento.

Com o objetivo de comparar as medidas laboratoriais apds a intervencao
entre os dois grupos, modelos de Andlise de Covariancia (ANCOVA, do inglés
Analysis of Covariance) foram empregados. A medida laboratorial pds-tratamento
foi considerada a variavel resposta, enquanto a medida laboratorial pré-tratamento,
a covariavel (136). Foi calculada a média, desvio padrao e amplitude (valores
maximos e minimos) dos valores dos exames laboratoriais dos participantes de
cada grupo, antes (D0) e apés o tratamento (D28).

As funcbes de sobrevivéncia para os dois grupos foram estimadas por
Kaplan-Meier, cuja expressao é dada por (137):

~ k (n.—d.
S(t):H( ! ’J,k: 1,..., r curas,
1

Onde: 4 _ namero de curas no tempo ij

n. , ~ . Je .
/= namero de observacdes sob risco até o tempo tj

As funcbes de sobrevivéncia foram comparadas por meio do teste de log-
rank (137).

Para efeito de analise, em todos os testes adotou-se um intervalo de
confianca de 95% e um nivel de significancia de 5%, ou seja, os resultados de p-

valor inferiores a 0,05 denotaram significancia entre as variaveis estudadas.

4.13 QUESTOES ETICAS

Os pacientes foram incluidos neste estudo com a autorizacdo espontanea
prépria ou dos responsaveis legais, apds leitura e concordancia com a assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (APENDICE B).
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Esta pesquisa € consoante com a Resolucado CNS 196/96 (138) e foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia, conforme o parecer ne 076/2008 (ANEXO A). Por se tratar
de uma medicacao nao regulamentada pela ANVISA, o miltefosine foi enquadrado
na categoria de “novos farmacos”, tendo sido necesséario confeccionar a brochura
do pesquisador, que foi encaminhada ao Comité Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) do Ministério da Saude para apreciacao, e posterior aprovacao.

Esta pesquisa foi registrada no banco de dados clinicaltrials.gov: niumero de
registro NCT01377974.

A medicacdo miltefosine (Impavido®) foi doada pelo Laboratério Aterna
Zentaris GmbH & Universidade de Brasilia — sem nenhum custo ou vinculo —
através de um Invoice (ANEXO B), por meio da intermediacédo do Departamento de
Compras Internacionais da Universidade.

Nao ha nenhum conflito de interesse declarado.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Todos os pacientes com LM atendidos no ambulatério de dermatologia do
Hospital Universitario de Brasilia no periodo de recrutamento e coleta de dados
foram avaliados para elegibilidade. Ao todo, 21 pacientes atenderam aos critérios
de inclusdo e concordaram em participar do estudo. Estes pacientes foram
randomizados e alocados em um dos grupos de tratamento: 11 pacientes foram
incluidos no grupo de tratamento com miltefosine e dez pacientes, no grupo de

tratamento com glucamina (Figura 5).

Ambulatério de Dermatologia HUB:
Atendimentos dos casos de Leishmaniose tegumentar americana

v

21 pacientes comleishmaniose mucosa
foramrandomizados e incluidos no estudo

[

v v
11 pacientes designadospara o 10 pacientes designados para o
grupo de tratamento com grupo de tratamento com
miltefosine glucamina

1 paciente foi retirado do

1 paciente abandonou o
estudo por cardiotoxicidade

tratamento na 2® semana

9 pacientes concluiramo
acompanhamento de 180 dias

10 pacientes concluiramo
acompanhamento de 180 dias

Figura 5 - Fluxograma de selecdo e acompanhamento dos 21 pacientes com diagnéstico
de leishmaniose mucosa, atendidos no Hospital Universitario de Brasilia (HUB), no periodo
de julho de 2009 a margo de 2011

No grupo tratado com miltefosine, um paciente abandonou o tratamento na
segunda semana, € nao mais compareceu as consultas de reavaliacdo. Nao foi
obtido sucesso nas tentativas em contata-lo. Portanto, dos 11 pacientes iniciais
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deste grupo, somente dez concluiram o acompanhamento de 180 dias, e foram
considerados para analise dos resultados.

No grupo tratado com glucamina, um paciente apresentou carditoxicidade no
7° dia de tratamento, caracterizada por fibrilagdo atrial e blogueio de ramo direito
no ECG, e, por isso, foi retirado do estudo. Dos dez pacientes iniciais deste grupo,
somente nove concluiram o acompanhamento de 180 dias, e foram considerados

para analise.

5.2 PARTICIPANTES

Os pacientes eram procedentes do Distrito Federal, Goias, Tocantins e Mato
Grosso com a seguinte distribuicdo (Figura 6): DF =7; GO =11; TO=1; MT = 2.

2 (10%)
1(5%)

[l DF
m GO

BTO

Figura 6 - Procedéncia dos 21 pacientes com diagnéstico de leishmaniose mucosa,
atendidos no Hospital Universitario de Brasilia, no periodo de julho de 2009 a margo de
2011

A descricao da naturalidade, procedéncia, local de infecgéo e ocupacao dos
participantes da pesquisa constam no APENDICE C.
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A caracterizacdo dos participantes do estudo quanto a idade, peso, sexo,
cor, epidemiologia, regido onde foi adquirida a infeccao, tempo de evolucdo dos
sintomas antes do tratamento e realizacdo de tratamento prévio para LTA estdo
distribuidas, por grupo de tratamento, na Tabela 3. Estas caracteristicas foram
semelhantes entre os dois grupos de tratamento.

Tabela 3 - Caracteristicas epidemioldgicas dos 21 pacientes com diagnéstico de
leishmaniose mucosa, tratados com miltefosine ou glucamina no Hospital Universitario de
Brasilia, no periodo de julho de 2009 a margo de 2011

Caracteristicas da Amostra :\Ilr\lllie::?me ((:llu::\(r)r;lna p-valor
Idade (anos) - média (DP) 62,36 (10,25) 52,60 (11,15) 0,0502
Sexo (%) Feminino 6 (54,55) 5 (50,00) 1,0000
Masculino 5 (45,45) 5 (50,00)
Peso (kg) - média (DP) 60,02 (8,81) 59,52 (9,86) 0,9040
Histéria Epidemiolégica (%) Negativa 3 (27,27) 0 (0,00) 0,1040
Positiva 8 (72,73) 8 (80,00)
Nao Definida 0 (0,00) 2 (20,00)
Local da Infecgéo (%) CO 7 (63,64) 6 (60,00) 1,0000
NE + SE + No 4 (36,36) 4 (40,00)
Tempo de Evolugdo (anos) - 5,00 15,00 0.5028
mediana (min-max) (0,50 — 50,00) (1,00 — 42,00) ’
Tratamento Prévio (%) Nao 7 (63,64) 5 (50,00) 0,6699
Sim 4 (36,36) 5 (50,00)

N = nimero de pacientes; DP= desvio padrao; Kg = kilograma; SE = Sudeste;
CO = Centro-Oeste; No = Norte; min = minimo; max = maximo

No grupo miltefosine a idade dos participantes variou de 44 a 82 anos, e no
grupo glucamina, de 35 a 69 anos. A variavel idade apresentou média
discretamente maior (62,36 anos) no grupo miltefosine, em relagdo ao grupo
glucamina (52,60).

A distribuicdo quanto ao sexo dos pacientes foi semelhante nos dois grupos.

O peso variou de 43 a 75 quilos no grupo miltefosine e de 46,5 a 74,5 quilos
no grupo glucamina.

Tanto no grupo miltefosine como no grupo glucamina, a maioria dos
pacientes era da cor parda, tinha histéria de proceder de area endémica para LTA,
e havia sido infectada na regido Centro-Oeste. Os demais pacientes foram
infectados nas regides Norte, Nordeste e Sudeste. Nao houve caso de infeccéao
ocorrida na regido Sul.
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Em relacdo ao tempo de evolugcdo dos sintomas, a mediana no grupo
miltefosine foi de 5 anos — variando de 0,5 a 50 anos — enquanto no grupo
glucamina a mediana foi de 15 anos, com minimo de 1 e maximo de 42 anos de
evolucéo.

A maior parte dos pacientes ndao havia sido submetida a tratamento prévio
para LTA: no grupo miltefosine sete do total de 11 individuos (63,64%), enquanto
no grupo glucamina cinco do total de 10 individuos (50%).

Além disso, entre 0s nove pacientes que ja haviam realizado tratamento
especifico para Leishmania anteriormente, a média de tratamentos por paciente foi
de 2,33 com desvio padrdo de 1,50 — variando de 1 a 5 tratamentos prévios por

paciente.

5.3 DIAGNOSTICO

Nao houve diferenga estatistica significativa em nenhum dos parametros na
comparacdo dos resultados dos exames diagnosticos entre os dois grupos de
tratamento. O p-valor variou de 0,33 a 1,00 para IDRM, IFI pré-tratamento, IFI p6s-
tratamento e exame histopatologico.

Nao foi possivel fazer a analise estatistica dos resultados de esfregaco e
cultura, pois ndo houve resultado positivo em nenhuma amostra dos integrantes
desta pesquisa. Dez pacientes do grupo miltefosine e seis pacientes do grupo
glucamina nao realizaram o exame de esfregaco.

O resultado da IDRM e IFI pré-tratamento foi positivo na maior parte dos
pacientes. O resultado da IFl pés-tratamento ficou prejudicado, pois nao foi
processado em tempo habil.

Somente trés pacientes obtiveram a identificagcdo da espécie de Leishmania.
Dentre os resultados, duas culturas correspondiam a L. braziliensis (um paciente
de cada grupo), e uma, a L. amazonensis (um paciente do grupo glucamina). A
identificacdo da espécie nao foi realizada em oito integrantes de cada grupo.
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Os exames realizados para o diagnostico de LM e respectivos resultados
dos participantes desta pesquisa constam na Tabela 4, divididos por grupo de
tratamento.

Tabela 4 - Comparacao dos resultados dos exames diagndésticos dos 21 pacientes com

leishmaniose mucosa, tratados com miltefosine ou glucamina no Hospital
Universitario de Brasilia no periodo de julho de 2009 a marco de 2011

Exames Diagnésticos :VlNllie:c-:ime (C:\llu=c1ag;ma p-valor
IDRM (%) Negativo 0 (0,00) 1(11,11) 0,4500
Positivo 11 (100,00) 8 (88,89)
Nao realizado 1
IFI Pré-tratamento (%) Negativo 2(18,18) 2 (22,22) 1,0000
Positivo 9 (81,82) 7 (77,78)
N&o realizado 1
IFI Pés-tratamento (%) Negativo 0 (0,00) 1 (50,00) 0,3333
Positivo 4 (100,00) 1 (50,00)
N&o realizado 7 8
Exame Positivo 1 (12,50) 0 (0,00) 1,0000
Histopatologico (%) Compativel 7 (87,50) 7 (100,00)
Nao realizado 3 3
Espécie de Leishmania (%) Negatlv'(? , 2(18,18) 0(0,00) 0,7243
L. braziliensis 1(9,09) 1 (10,00)
L. amazonensis 0 (0,00) 1 (1,00)
Nao realizado 8 (72,73) 8 (80,00)

N = nimero de pacientes; IDRM = Intradermorreacdo de Montenegro; IFl = imunofluorescéncia
indireta; L. braziliensis = Leishmania braziliensis; L. amazonensis = Leishmania amazonensis.

5.4 AVALIACAO PRE-TRATAMENTO

A proporcao dos sinais e sintomas de todos os 21 pacientes desta pesquisa,
no momento da avaliagdo médica inicial, antes do inicio do tratamento, esta
ilustrada nas Figuras 7 e 8.

Considerando os 21 participantes do estudo, a principal queixa referida foi
obstrucdo nasal, tendo sido relatada por 20 pacientes (95,2%). Dificuldade de
deglutir foi o sintoma relatado com menor frequéncia, por apenas 2 individuos
(9,5%) (Figura 7).
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Figura 7 - Proporcdo dos sintomas dos 21 pacientes com leishmaniose mucosa tratados
com miltefosine ou glucamina no Hospital Universitario de Brasilia, no periodo de julho de
2009 a marco de 2011, no momento da avaliagdo meédica inicial

O achado mais comum do exame fisico inicial dos 21 pacientes foi Ulcera
nasal. Em 17 pacientes (81%) este achado estava presente antes do tratamento
(Figura 8). Por outro lado, lesdo cutdnea concomitante ao acometimento mucoso,
fistula oronasal e uso de protese foram os sinais observados com menor
frequéncia, na proporgao de 4,8% (Figura 8).
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Figura 8 - Proporcdo dos achados do exame fisico inicial dos 21 pacientes com
leishmaniose mucosa tratados com miltefosine ou glucamina no Hospital Universitario de
Brasilia (HUB), no periodo de julho de 2009 a margo de 2011
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A relacao de todos os sintomas relatados pelos pacientes, distribuidos entre
os grupos miltefosine e glucamina, no momento da consulta inicial, consta na
Tabela 5.

Tabela 5 - Comparagao dos sintomas dos 21 pacientes com leishmaniose mucosa tratados
com miltefosine ou glucamina no Hospital Universitario de Brasilia, no periodo de julho de
2009 a marco de 2011, no momento da consulta inicial

Queixas e Sintomas Miltefosine (N=11) Glucamina (N= 10) p-valor

Obstrucédo Nasal (%) Nao 1 (9,09) 0 (0,00) 1,000
Sim 10 (90,91) 10 (100,00)

Sangramento (%) Nao 3 (27,27) 4 (40,00) 0,6594
Sim 8 (72,73) 6 (60,00)

Coriza (%) Nao 9 (81,82) 8 (80,00) 1,0000
Sim 2(18,18) 2 (20,00)

Crostas (%) Nao 5 (45,45) 2 (20,00) 0,3615
Sim 6 (54,55) 8 (80,00)

Secrecao nasal (%) Nao 7 (63,64) 1(10,00) 0,0237
Sim 4 (36,36) 9 (90,00)

Dificuldade de deglutir (%) Nao 10 (90,91) 9 (90,00) 1,0000
Sim 1(9,09) 1 (10,00)

Dificuldade de respirar (%) Nao 8 (72,73) 5 (50,00) 0,3870
Sim 3(27,27) 5 (50,00)

Dor (%) Nao 6 (54,55) 8 (80,00) 0,3615
Sim 5 (45,45) 2 (20,00)

Rouquidao (%) Nao 10 (90,91) 8 (80,00) 0,5865
Sim 1(9,09) 2 (20,00)

Prurido (%) Nao 9 (81,82) 9 (90,00) 1,0000
Sim 2(18,18) 1 (10,00)

N = nimero de pacientes

Em relacdo a distribuicado dos sintomas dos pacientes entre os dois grupos
de tratamento, todos os 11 pacientes (100%) do grupo miltefosine e 10 pacientes
(90,91%) do grupo glucamina relataram obstrucao nasal no momento da consulta
inicial.

Sangramento e presenca de crostas foram sintomas referidos por mais da
metade dos pacientes de cada grupo. Enquanto, dificuldade para respirar,
dificuldade para deglutir, dor, rouquiddo e prurido foram queixas relatadas pela
minoria dos participantes de cada grupo.

No grupo miltefosine, os sintomas menos frequentes foram coriza, prurido,
dificuldade para deglutir e rouquiddo, enquanto no grupo glucamina, os sintomas
menos frequentes foram coriza, dor, rouquidéo, prurido e dificuldade para deglutir.
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Somente a variavel secrecdo nasal apresentou diferenca estatistica
significante entre os dois grupos com p-valor = 0,0237, tendo sido referida por 9
(90%) individuos do grupo glucamina e somente 4 (36,36%) do grupo miltefosine.
Foi mais comum no grupo glucamina, representando o sintoma com maior
disparidade entre os pacientes dos dois grupos.

A relacdo de todos os achados do exame fisico dos pacientes, no momento
da consulta inicial, encontra-se na Tabela 6, distribuidos entre os grupos

miltefosine e glucamina.

Tabela 6 - Comparagdo dos achados do exame fisico inicial dos 21 pacientes com
leishmaniose mucosa tratados com miltefosine ou glucamina no Hospital Universitario de
Brasilia, no periodo de julho de 2009 a margo de 2011

. Miltefosine Glucamina

Achados do Exame Fisico (N =11) (N = 10) p-valor

Cicatriz cutanea prévia (%) Nao 5 (45, 45) 2 (20,00) 0,3615
Sim 6 (54,55) 8 (80,00)

Infiltracdo na mucosa nasal (%) Nao 7 (63,64) 2 (20,00) 0,0805
Sim 4 (36,36) 8 (80,00)

Perfuracao do septo nasal (%) Nao 4 (36,36) 1 (10,00) 0,3108
Sim 7 (63,64) 9 (90,00)

Ulcera nasal (%) Nao 2(18,18) 2 (20,00) 1,0000
Sim 9 (81,82) 8 (80,00)

Fistula oronasal (%) Nao 11 (100,00) 9 (90,00) 0,4762
Sim 0 (0,00) 1 (10,00)

Prétese (%) Nao 11 (100,00) 9 (90,00) 0,4762
Sim 0 (0,00) 1 (10,00)

Lesao na cavidade oral (%) Nao 10 (90,91) 9 (90,00) 1,0000
Sim 1(9,09) 1 (10,00)

Lesao cutanea concomitante (%) Nao 10 (90,91) 10 (100,00) 1,0000
Sim 1(9,09) 0 (0,00)

Destruicéo do septo nasal (%) Nao 9 (81,82) 7 (70,00) 0,6351
Sim 2(18,18) 3 (30,00)

N = nimero de pacientes

Os principais aspectos pesquisados no exame fisico referiam-se ao
acometimento da mucosa nasal.

Em relacao a distribuicado dos achados do exame fisico entre os dois grupos
de tratamento, no momento da consulta inicial: presenca de cicatriz cutanea prévia,
perfuragdo do septo nasal e ulcera nasal foram relatados por mais da metade dos
integrantes de cada grupo. Por outro lado, destruicdo total do septo nasal foi

constatada por menos da metade dos integrantes de cada grupo.
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Apenas um paciente de cada grupo apresentava lesdo em cavidade oral na
consulta inicial, antes do tratamento. O paciente que apresentava fistula oronasal
era 0 mesmo que fazia uso de protese corretiva (pertencia ao grupo glucamina).
Somente um paciente do grupo miltefosine apresentava lesdao cutanea

concomitante ao acometimento mucoso.

5.5 TRATAMENTO

Em relacdo a analise dos dados referentes ao tratamento, todas as medidas
comparadas nao apresentaram diferencas estatisticas significantes entre os
grupos. Da mesma forma, a duracao do tratamento nao diferiu entre os grupos
miltefosine e glucamina (p = 0,5820). As caracteristicas referentes ao tratamento

dos integrantes dos grupos miltefosine e glucamina estéo ilustradas na Tabela 7.

Tabela 7 - Caracteristicas do tratamento dos 21 pacientes com leishmaniose mucosa
tratados com miltefosine ou glucamina no Hospital Universitario de Brasilia, no periodo de
julho de 2009 a margo de 2011

Miltefosine Glucamina

Caracteristicas do Tratamento (N =11) (N = 10) p-valor

Dose (mg/kg/dia ) - Média (DP) 1,71 (0,27) 17,55 (2,55)

Uso concomitante de medicacao durante Nao 5 (45,45) 5 (50,00) 1,0000

o tratamento (%) Sim 6 (54,55) 5 (50,00)

Uso de medicagéao para sintomas Nao 2(18,18) 5 (50,00) 0,1827

adversos oriundos do tratamento (%) Sim 9 (81,82) 5 (50,00)

Duragéo do tratamento (%) Prolongado 1 (10) 2 (22,22) 0,5820
Normal 9 (90) 7 (77,78)

N = nimero de pacientes; mg= miligrama; Kg = kilograma; DP = desvio padrao

Aproximadamente a metade dos integrantes de cada grupo fez uso de
alguma medicacdo concomitante ao tratamento, seja pelo uso regular de outras
drogas para tratar comorbidades compativeis com os critérios de inclusao e
exclusao (antidepressivo, reposi¢cdo hormonal no climatério, horménio tireoidiano,

omeprazol, AAS), seja para tratar alguma infeccao concomitante (antimicrobianos).



53

A maioria dos pacientes do grupo miltefosine e metade dos pacientes do
grupo glucamina necessitaram de medicagao sintomatica para atenuar os efeitos
adversos decorrentes do uso das medicagdes deste estudo.

A maior parte (90%) dos pacientes incluidos no grupo miltefosine foi tratada
por 28 dias consecutivos, com excecao de dois pacientes. Um deles ndo completou
o tratamento, pois abandonou o acompanhamento médico na segunda semana, e
nao mais compareceu ao servico de dermatologia do HUB; enquanto um paciente
diminuiu a dose para um comprimido ao dia, por conta propria, devido a
intolerancia gastrointestinal, e concluiu o tratamento em 41 dias, com a mesma
dose total preconizada.

No grupo glucamina, sete pacientes foram tratados por 30 dias consecutivos,
tempo de tratamento regular preconizado; um paciente foi retirado do estudo no 7°
dia, devido a cardiotoxicidade — bloqueio do ramo direito e fibrilagdo atrial; e dois
pacientes tiveram a duracdo do tratamento estendida, devido a intolerdncia a
medicacao. Destes, um paciente apresentou cardiotoxicidade e o outro, mialgia e
prostragdo intensa. Nos dois casos, houve necessidade de interromper o

tratamento por uma semana, e o tratamento foi concluido em 37 dias.

5.6 SEGUIMENTO POS-TRATAMENTO

Todos os participantes foram acompanhados por seis meses apés a
concluséo do tratamento, com excegao de dois pacientes: um do grupo miltefosine,
que abandonou o tratamento na segunda semana, e outro do grupo glucamina, que
foi retirado do estudo. Este paciente apresentou cardiotoxicidade e passou a ser
tratado com desoxicolato de anfotericina B.

Os integrantes de cada grupo realizaram exames laboratoriais no 79, 142,
212 e 282 dia do tratamento, bem como 30 dias ap6s sua conclusdo. Os resultados
eram trazidos para a pesquisadora avaliar na consulta semanal de

acompanhamento ambulatorial.
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A variacdo das médias de cada exame laboratorial antes (D0O) e no final do

tratamento (D28) é mostrada na Tabela 8.

Tabela 8 - Comparagao dos valores laboratoriais pré e pds-tratamento entre os dois grupos
de pacientes com leishmaniose mucosa tratados com miltefosine ou glucamina no Hospital
Universitario de Brasilia, no periodo de julho de 2009 a margo de 2011

Pré - tratamento Pos - tratamento

. - Erro Média Erro
Variavel Grupo Média Padrio Ajustada Padrio p-valor
Heméacias  Glucamina 4,41 0,16 4,57 0,18 10,4170
(milhdes/mm®)  Miltefosine 4,77 0,08 4,79 0,17
Hemoglobina Glucamina 13,06 0,60 12,63 0,21 0,0010
(g/dL) Miltefosine 14,05 0,31 13,83 0,20
Hematécrito Glucamina 39,29 1,75 39,11 0,84 10,0944
(%) Miltefosine 42,50 0,97 41,21 0,79
Leucdcitos Glucamina 6276,00 588,79 6408,03 562,45 0,7755
(/mm?®) Miltefosine 6197,27 737,90 6638,77 532,01
Plaquetas Glucamina 245,20 19,75 297,48 18,40  0,0400
(mil/mm®) Miltefosine 233,00 14,89 240,56 17,44
Glicose Glucamina 97,10 11,27 92,61 7,74 0,9763
(mg/dL) Miltefosine 90,60 3,61 92,95 7,74
Ureia Glucamina 30,40 2,21 30,18 3,05 0,8199
(mg/dL) Miltefosine 32,45 3,79 31,16 2,89
Creatinina Glucamina 0,91 0,03 0,87 0,05 0,5292
(mg/dL) Miltefosine 0,90 0,09 0,92 0,05
Amilase Glucamina 116,20 31,38 109,54 28,70 0,8034
(U/L) Miltefosine 115,55 19,89 118,48 18,57

Os valores médios de hemoglobina e plaquetas apresentaram diferencas
com significancia estatistica entre os grupos miltefosine e glucamina, tendo
ocorrido, nos dois grupos, discreta diminuicdo da média dos valores de
hemoglobina no pds-tratamento, e discreto aumento da média das plaquetas no
pos-tratamento. Em ambos os casos os valores dos exames mantiveram-se dentro
dos parametros da normalidade (ANEXO D).

Os valores maximos e minimos de cada exame laboratorial realizados nos

participantes dos dois grupos de tratamento da pesquisa estdo no APENDICE D.

5.7 DESFECHOS
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5.7.1 Desfechos Primarios

Nao foram encontradas diferencas estatisticas significantes entre os
desfechos primarios foram avaliados nesta pesquisa (cura, falha terapéutica,
abandono e toxicidade) ap6s 180 dias da conclusao do tratamento (Tabela 9).

Tabela 9 - Comparacao dos desfechos primarios dos 21 pacientes com leishmaniose
mucosa tratados com miltefosine ou glucamina no Hospital Universitario de Brasilia, no
periodo de julho de 2009 a marco de 2011, realizada 180 dias apdés o término do
tratamento

Droga N2 de participantes Cura Falha Abandono Toxidade p-valor
Miltefosine (%) 11 (100) 10 (90,91) 0 1(9,09) 0 0,5865
Glucamina (%) 10 (100) 8 (80) 1(10) 0 1(10)

A taxa de cura foi semelhante nos dois grupos, com valores iguais ou
superiores a 80% em cada grupo. Nenhum paciente apresentou recidiva até seis
meses apos a conclusao do tratamento.

Em relacdo aos outros desfechos, um paciente do grupo miltefosine
abandonou o tratamento, e um paciente do grupo glucamina teve seu tratamento
descontinuado em decorréncia de cardiotoxicidade. Apenas um paciente do estudo,
do grupo glucamina, apresentou falha terapéutica. Este paciente foi submetido a
um segundo tratamento com glucamina, dose 10mgSbV/kg/dia (126mg SbV)
associado a pentoxifilina (400 mg trés vezes ao dia), concluido em 63 dias.
Noventa dias ap6s o término do tratamento este paciente apresentava cura clinica.

Na andlise dos resultados por protocolo (APENDICE E) — na qual as
eventuais perdas sao desconsideradas — a cura no grupo miltefosine seria de 100%
(10 integrantes do grupo foram curados), enquanto que no grupo glucamina ficaria
88,89% (8 individuos curados do total de 9 integrantes do grupo), havendo duas
perdas.

No entanto, na avaliagdo dos resultados por intencéo de tratar (APENDICE
F) — na qual as perdas (abandono e toxicidade) sdo consideradas falhas
terapéuticas — a taxa de cura do miltefosine torna-se 90,91% (10 dos 11 integrantes
do grupo), e da glucamina 80% (8 dos 10 integrantes do grupo).

A comparagdo do tempo de evolucdo para a cicatrizacdo das lesdes

proporcionada pelo miltefosine ou glucamina esta representada na Figura 9,
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expressa em dias. O tempo de evolugéo para a cura foi avaliado aos 30, 90 e 180
dias apés a conclusao do tratamento.
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Figura 9 - Comparagao do tempo de evolugao para a cicatrizagao da lesdo mucosa nos 21
pacientes com leishmaniose mucosa tratados com miltefosine e glucamina no Hospital
Universitario de Brasilia, no periodo de julho de 2009 a margo de 2011, avaliado aos 30, 90
e 180 dias apds o término do tratamento

O resultado do teste logrank mostra que as duas curvas do Grafico 1 diferem
entre si (p-valor = 0,0132). Portanto o tempo de cicatrizacdo das lesées mucosas
proporcionado pelo miltefosine é estatisticamente inferior ao do glucamina.

A probabilidade estimada de que um paciente tratado com miltefosine tenha
a cura da lesédo até 30 dias ap6s a conclusao do tratamento foi de 0,70, enquanto
no grupo glucamina foi de 0,125.

O tempo mediano de cura da lesdo mucosa foi de 30 dias no grupo
miltefosine, e 90 dias no grupo glucamina. J& o tempo médio de cura da lesdo no

grupo miltefosine foi 48 dias, contra 105 dias no grupo glucamina.
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5.7.2 Desfechos Secundarios

Os desfechos secundarios foram avaliados em fungdo da ocorréncia de
efeitos colaterais, durante o tratamento com miltefosine ou glucamina, e estao

representados na Tabela 10.

Tabela 10 - Comparacao dos efeitos adversos ocorridos durante o tratamento dos 21
pacientes com leishmaniose mucosa tratados no Hospital Universitario de Brasilia, no
periodo de julho de 2009 a margo de 2011

. Miltefosine Glucamina

Efeitos Adversos (N =11) (N = 10) p-valor

Nausea (%) Nao 3(27,27) 9 (90,00) 0,0075
Sim 8 (72,73) 1 (10,00)

Vomito (%) Nao 7 (63,64) 9 (90,00) 0,3108
Sim 4 (36,36) 1 (10,00)

Mialgia (%) Nao 9 (81,82) 2 (20,00) 0,0089
Sim 2(18,18) 8 (80,00)

Astenia (%) Nao 8 (72,73) 5 (50,00) 0,3870
Sim 3 (27,27) 5 (50,00)

Diarreia (%) Nao 10 (90,91) 10 (100,00) 1,0000
Sim 1 (9,09) 0 (0,00)

Cefaleia (%) Nao 7 (63,64) 7 (70,00) 1,0000
Sim 4 (36,36) 3 (30,00)

Diminuicéo da libido (%) Nao 11 (100,00) 9 (90,00) 0,4762
Sim 0 (0,00) 1 (10,00)

Aumento da diurese (%) Nao 11 (100,00) 9 (90,00) 0,4762
Sim 0 (0,00) 1 (10,00)

Gosto amargo na boca (%) Nao 10 (90,91) 10 (100,00) 1,0000
Sim 1 (9,09) 0 (0,00)

Hiporexia (%) Nao 9 (81,82) 8 (80,00) 1,0000
Sim 2(18,18) 2 (20,00)

Artralgia (%) Nao 11 (100,00) 7 (70,00) 0,0902
Sim 0 (0,00) 3 (30,00)

Tontura (%) Nao 10 (90,91) 9 (90,00) 1,0000
Sim 1 (9,09) 1 (10,00)

Dor Epigastrica (%) Nao 10 (90,91) 9 (90,00) 1,0000
Sim 1 (9,09) 1 (10,00)

Perda de Peso (%) Nao 10 (90,91) 10 (100,00) 1,0000
Sim 1 (9,09) 0 (0,00)

Alteracéao Nao 10 (90,91) 8 (80,00) 0,2143

Eletrocardiografica (%) Sim 1(9,09) 2 (20,00)

Todos os pacientes tratados neste estudo referiram algum efeito adverso. De
uma forma geral, foram de leve a moderada intensidade, e 50% ou mais dos
individuos de cada grupo fizeram uso de medicagdo sintomética para atenuar os
efeitos colaterais ao tratamento, entre os quais, metoclopramida na dose de 10 mg
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a cada 8 horas para nauseas ou vomitos, paracetamol na dose de 500 mg ou 750
mg (dependendo da medicacao fornecida pelo SUS naquele més) a cada 6 horas,
para astenia, mialgia, cefaleia.

Mialgia foi o efeito adverso mais prevalente entre os 21 participantes do
estudo, tendo sido referido por 10 pacientes ao todo (47,6%).

A proporcao de individuos com nausea no grupo miltefosine (72,73%) foi
significativamente maior (p = 0,0075) que no grupo glucamina (10%). Por outro
lado, a proporcao de individuos com mialgia no grupo miltefosine (18,18%) foi
significativamente menor (p = 0,0089) que no grupo glucamina (80%).

Nao houve diferenca estatistica para os demais efeitos adversos entre os
pacientes de cada grupo.

No grupo miltefosine nédo foi referido, por nenhum paciente, diminuicdo da
libido, aumento da diurese, artralgia e alteragées no eletrocardiograma. Da mesma
forma, diarreia, gosto amargo na boca e perda de peso ndo foram relatados por
pacientes do grupo glucamina.

Todos o0s pacientes apresentavam valores normais do ECG antes do
tratamento.

No grupo miltefosine, somente um paciente manifestou alteracdo no ECG no
21° dia do tratamento (sobrecarga ventricular esquerda), sem repercusséo clinica
ou necessidade de interromper o tratamento.

No grupo glucamina, dois pacientes manifestaram alteragdes no ECG: um
paciente no 21° dia do tratamento, com necessidade de suspenséo do tratamento
por uma semana devido a taquicardia sinusal e inversdo da onda T em parede
anterior; e no segundo, fibrilagdo atrial associada a bloqueio de ramo direito logo na
primeira semana do tratamento, com necessidade de retirar o paciente do estudo.

Contudo, ndo houve diferencas com significancia estatistica nas alteracdes
eletrocardiograficas, entre os grupos.
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6 DISCUSSAO

6.1 O ESTUDO

Uma vez que os dados disponiveis nas pesquisas realizadas até o momento
sao insuficientes, e que ainda nao existe um tratamento eficaz para a LM, foi
realizado ensaio clinico randomizado controlado no HUB utilizando o miltefosine,
uma droga oral que tem mostrado resultados promissores na terapéutica da LC e
LM tanto na América Latina, como no Velho Mundo (33-40, 54-62).

Esta foi a primeira vez que o miltefosine foi empregado para o tratamento da
LM no Brasil. Uma das limitacdes deste trabalho foi a inexisténcia de um estudo
brasileiro com o miltefosine para tratar a LM — que pudesse servir de modelo a ser
replicado — ja que os estudos de Machado et al. (39) e Chrusciak-Talhari et al. (40)
referem-se ao tratamento da LC.

Além disso, para a correta andlise comparativa dos resultados dos trabalhos
realizados até o momento com o miltefosine (Tabela 2), é preciso levar em
consideracao as diferencas geograficas existentes entre os paises onde os estudos
foram realizados, as peculiaridades das espécies infectantes de Leishmania, o
delineamento da metodologia de cada pesquisa, bem como a forma clinica da LTA
abordada. Como ja& mencionado, a LM dificilmente € causada por espécie distinta
da L. braziliensis (112, 113, 120), que tem comportamento mais agressivo,
marcado por destruicdo tecidual intensa das mucosas oronasais (139). Por esta
razdo, ndo € possivel comparar esta pesquisa com os estudos que abordaram
espécies diferentes de L. braziliensis. Tampouco é possivel comparar a resposta
clinica da LM com a da LC. Portanto, os dois estudos de Soto e colaboradores de
2007 (35) e 2009 (37) sao os mais adequados para a analise comparativa com 0s

resultados aqui apresentados.



60

6.2 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Outra limitagdo da presente pesquisa foi a ndo realizagdo do calculo do
tamanho amostral. O delineamento inicial visava incluir 40 pacientes. No entanto,
este numero nao foi atingido ao término dos 18 meses previstos para a fase de
recrutamento e coleta de dados. Entdo, fez-se necessario estender a fase de
inclusao e seguimento dos pacientes para 21 meses, 0 que resultou na amostra
final de 21 pacientes. A dificuldade de encontrar o numero suficiente de pacientes
com uma condicdo especifica (doenca) em um determinado tempo e lugar foi
referida por Fletcher & Fletcher como uma das dificuldades na realizacdo de
ensaios clinicos (140).

Dentre os estudos sobre a terapéutica da LM citados na Tabela 2, a maioria
dos que foram realizados no Brasil (2, 15, 24, 32, 81, 91, 92) incluiu numero total
de pacientes semelhante ou inferior a 21 individuos. Somente Oliveira-Neto et al.
(90) e Machado et al. (83) incluiram um numero maior de pacientes: 36 e 23
pacientes, respectivamente. As pesquisas sobre LM realizadas anteriormente no
servigo de dermatologia do HUB incluiram somente 6 (15, 24) e 11 pacientes (2).
Por outro lado, os estudos realizados no Peru e Bolivia (16, 17, 35, 37, 82)
incluiram de 40 a 97 pacientes. Um fato que pode explicar esta diferenca é a maior
proporcao de casos registrados por habitante nestes paises (26) — considerando a
populacao de cada pais — quando comparados ao Brasil. Além disso, parte desses
trabalhos, como os estudos de Soto e colaboradores (35, 37), foi realizada em
centros de tratamento dentro de areas endémicas no meio da floresta tropical, que
tinham como publico-alvo pacientes com histéria ocupacional e epidemioldgica de
maior exposicao ao vetor.

Outra explicacao para a amostra com numero limitado de participantes pode
ser a incidéncia atual da LTA no DF (Tabela 11). Em 2009, do total de 44 casos
notificados no DF, 18 eram de LM, enquanto que dos 69 casos notificados em
2010, 13 foram de LM — segundo dados obtidos no SINAN (141), junto ao Nucleo
de Dermatologia Sanitaria da Secretaria de Saude do DF.
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Tabela 11 - Série histérica dos casos de leishmaniose tegumentar americana notificados
no Distrito Federal, no periodo de 2000 a 2010

Pacientes Pacientes ndao % residentes

Ano Qa_sos residentes no residentes no em outros C’asos Coeficieﬁntf,
Notificados DF DF estados Autéctones Deteccao

2000 104 58 46 44 2 0,1
2001 74 49 25 34 1 0,05
2002 70 39 31 44 2 0,09
2003 93 71 22 24 31 1,31
2004 84 60 24 29 14 0,62
2005 60 35 25 42 6 0,25
2006 74 52 22 30 14 0,58
2007 71 40 31 43 10 0,42
2008 37 22 15 40,5 3 0,15
2009 44 33 11 25 3 0,11
2010 69 50 19 27 13 0,5

* caso de LTA por 100.00 habitantes; DF = Distrito Federal
Fonte: SINAN (141)

A obtencao de grupos homogéneos € fundamental para validar os resultados
de um estudo clinico (142). Com esta finalidade, técnicas de randomizacao foram
empregadas. A aleatorizagdo tem por objetivo fazer com que cada participante
elegivel, tenha chance igual de ser alocado em um dos grupos de tratamento:
intervengdo (miltefosine) e controle (glucamina), sem haver influéncia dos
investigadores (142).

Optou-se pela randomizacdo em blocos porque seu emprego € util em
estudos com numero reduzido de pacientes (131). Esta técnica caracteriza-se pela
formagéo de blocos de numero fixo de individuos, de igual tamanho, dentro dos
quais sao distribuidos os tratamentos em questao, bloco por bloco, até que termine
0 processo de alocacao dos participantes da pesquisa. Tem a vantagem de conferir
um numero igual de participantes nos grupos intervencao e controle (131), mesmo
que o estudo seja interrompido antes do final previsto, como ocorreu nesta
pesquisa.

Ademais, a utilizacdo de envelopes lacrados é aceita como alocacao
sigilosa, que é considerada um importante critério metodolégico de um ensaio
clinico randomizado (142).

A distribuicdo quanto a sexo, idade, cor, peso, histéria epidemioldgica, local
de infecgéo, tempo de evolugao dos sintomas antes do tratamento e realizagédo de
tratamento prévio foi semelhante entre os participantes dos dois grupos de
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tratamento, sem haver diferenca estatistica na comparacao destas medidas entre
os grupos. Desta forma, a amostra obtida pode ser considerada homogénea.

6.3 PARTICIPANTES

Nesta pesquisa foram encontrados casos provenientes do DF e de outros
estados (Tabela 11). Em 1999, Sampaio & De Paula ja haviam observado a
ocorréncia de casos autoctones de LM no DF em 11 pacientes procedentes de
Planaltina (143). No entanto, nesta pesquisa houve discreto predominio de
pacientes procedentes de Goias (52%). Isto pode ser explicado pelo fato de o HUB
ser referéncia para o tratamento de casos de LTA para toda a regido Centro-Oeste.
Além disso, a proximidade e facilidade de acesso ao DF para os habitantes dos
municipios do entorno faz com que eles utilizem os servigos e a infraestrutura de
Brasilia, ao invés de Goiania.

A maioria dos pacientes tinha, na sua histéria, procedéncia e local de
infeccdo em areas endémicas, o que € compativel com a histéria natural da LTA.
Isso ocorreu porque a maior parte dos individuos participantes desta pesquisa
residia em darea rural, ou tinha atividade laboral (APENDICE C) que facilitava a sua
exposicao ao mosquito transmissor.

Nao houve predominéncia quanto a distribuicdo do sexo, o que difere do
estudo de Romero et al. (91), que encontrou predominancia de trabalhadores rurais
do sexo masculino em pacientes com LM. A predominancia da doenca em adultos
do sexo masculino foi também observada em estudo retrospectivo sobre a
epidemiologia de casos de LM na Amazénia, realizado em Ronddnia (144).

Em Soto 2007 et al. (35) a média de idade dos participantes foi ligeiramente
menor que nesta pesquisa: 0s pacientes apresentaram média de 40 anos com
desvio padrdao (DP) de mais ou menos 16 anos. Por outro lado, o peso foi
semelhante, com média de 58 quilos e DP de mais ou menos 9 quilos. Como os
dados de Soto 2009 et al. (37) foram publicados somente como um comunicado,

nao ha detalhamento dos resultados para permitir comparacao.
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O grupo miltefosine apresentou valor da mediana — do tempo de evolucéo
dos sintomas até o diagnéstico — de 5 anos, semelhante ao estudo de Zajtchuk et
al. (145), que foi de 4,5 anos. Em Soto 2007 et al. (35) a média de evolucao dos

sintomas foi de 5 anos com DP de mais ou menos 5 anos

6.4 DIAGNOSTICO

Os exames diagnésticos sado importantes ferramentas para facilitar o
diagnéstico precoce de LM, pois favorece o sucesso do tratamento (146),
possibilita limitar os danos na mucosa oronasal e prevenir a instalacao de sequelas
(144). Nesta pesquisa, estes exames foram realizados com o objetivo de respaldar
o diagnoéstico de LM. Para atender os critérios de inclusdo, todos os pacientes
tiveram pelo menos 2 resultados positivos entre IDRM, esfregaco, IFI, cultura,
histopatologia e identificagdo da espécie de Leishmania por PCR. No entanto, os
resultados da IFI pés-tratamento e identificagcdo da espécie de Leishmania por PCR
ficaram comprometidos, pois somente foram obtidos em uma minoria de pacientes:
5/21 (24%) e 3/21(14%), respectivamente.

Na época da coleta da IFl pds-tratamento — realizada 90 dias apoés a
conclusdo do tratamento — as amostras estavam sendo processados no
Laboratoério Central da Rede Publica (LACEN) da Secretaria de Estado de Saude
do DF, pois os funcionarios do laboratério de dermatomicologia da UNB
encontravam-se de greve. O sangue de todos os pacientes foi coletado
sistematicamente, mas, devido a demora na solugcdo de questbes burocraticas
junto ao LACEN — que passava por mudancas administrativas e caréncia de
insumos para a realizagdo da IFl — o material acabou sendo perdido, pois o setor
de vigilancia epidemiol6gica do HUB nao dispunha de local climatizado com espaco
suficiente para armazenar as amostras que se acumularam por varios meses.
Desta forma, as pendéncias ndao foram resolvidas em tempo habil para permitir o
envio e processamento do material, e o resultado da maioria dos pacientes nao foi
obtido (15/21 — 71%)).
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Em relagdo ao PCR, varias dificuldades foram encontradas para a sua
realizacdo, que ndo dependeram do empenho da pesquisadora. Muitos pacientes
foram encaminhados de outros servicos, e ja haviam realizado o exame
histopatolégico. Por se tratar de um exame invasivo, 0s pacientes recusavam-se a
ser submetidos novamente a outra bidpsia, 0 que seria a unica forma de obter
material para possibilitar a identificacdo da espécie de Leishmania no papel de
filtro. Além disso, devido a indisponibilidade de recursos no servico de dermatologia
do HUB, os pacientes tinham que ser encaminhados para o servico de
otorrinolaringologia do HUB, a fim de realizar a bidpsia. Outra limitacdo foi a
necessidade de enviar o papel de filtro para analise e realizacdo do PCR em
Ribeirdo Preto, pois o laboratério de dermatomicologia da UNB ainda nao dispde
deste recurso. Por estas razdes, o resultado da identificacdo de espécie de
Leishmania sé6 foi obtido em 3 participantes.

Ainda assim, os exames utilizados para o diagnéstico de LM nesta pesquisa
foram semelhantes aos empregados na metodologia de outros estudos sobre a
terapéutica da LM realizados na América do Sul (Tabela 2). Os pacientes com LM
tratados no HUB em 1997 por Sampaio et al. (24) tiveram o diagnéstico de LM
realizado por meio de histéria clinica e epidemiolégica compativel, pesquisa direta
do parasito, IDRM e IFl, assim como foi observado na maior parte dos pacientes do
presente estudo.

Foi observado resultado positivo para IDRM em 19 do total de 21 pacientes
desta pesquisa (90%). Este achado é compativel com os dados descritos na
literatura: a IDRM geralmente € positiva tanto nos pacientes com LM como
naqueles com LC (103). Sampaio et al. obteve IDRM positiva em 100% dos 11
pacientes com LM avaliados no HUB em 1999 (143), e Sessa et al. (147) em 92,2%
da sua amostra.

A auséncia de resultado positivo para esfregaco e cultura desta pesquisa €
compativel com a dificuldade de realizar o diagndstico parasitolégico a partir do
encontro de Leishmania na cultura, relatada por Valli et al. em 1999 (146). Além
disso, Rabelink et al. (148) obsevou a dificuldade de encontrar parasitos nos casos
cronicos de LM, o que coincide com os integrantes desta pesquisa, uma vez que a
maioria referia sintomatologia hd muitos anos. Por sua vez, Lawn et al. aponta a

cultura como método pouco sensivel para Leishmania (149).
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Em relacdo a histopatologia, somente 1 paciente apresentou resultado
positivo para LM, o que confere com o relato de Cobo et al. (150) sobre os exames
histopatoldgicos raramente conterem parasitos.

Marsden relatava que testes sorol6gicos como a IDRM e a IFI eram factiveis
para o diagnostico da LM (120). Entretanto, na atualidade outros métodos
diagnésticos de melhor sensibilidade e especificidade estdo disponiveis, a exemplo
de técnicas de PCR, que tém sido Uteis para confirmar o diagnostico de LM (151,
152). Outra vantagem do PCR é que permite armazenamento e transporte facil do
material coletado de pacientes para areas distantes (153). A realizacao desta
técnica em centros especializados pode ser possivel, mesmo a distancia, quando o
PCR nao estiver disponivel em regides com poucos recursos laboratoriais ou
hospitalares, como é comumente observado nas areas endémicas no interior dos
estados brasileiros.

Infelizmente a identificagdo da espécie infectante de Leishmania foi obtida
somente em 3 pacientes desta pesquisa (3/21 — 14%). Da mesma forma, Soto et al.
obteve a identificacdo da espécie de Leishmania somente em 7 pacientes do total
de 97 individuos avaliados (7,2%) em 2007 (35). Zajtchuk et al. (145) registrou a
dificuldade do diagnéstico clinico e laboratorial da identificacdo de L. braziliensis
em pacientes com LM em drea endémica na Babhia, ja em 1989.

L. braziliensis é a espécie responsavel por 90% dos casos de LC e LM no
Brasil (154). A predominancia desta espécie foi verificada entre as amostras
identificadas nesta pesquisa, uma vez que 66% (2/3) corresponderam a L.
braziliensis. Da mesma forma, Bacha et al. (153) observou esta espécie em 57%
de pacientes com LM no seu estudo. Possivelmente outras amostras também
poderiam ser equivalentes a L. braziliensis — se tivesse sido obtida em todos os
pacientes desta pesquisa — uma vez que estudo sobre a identificacdo das espécies
de Leishmania dos pacientes atendidos no HUB revelou L. braziliensis em 71% das
culturas avaliadas (155).

O diagnostico da leishmaniose tegumentar também é um desafio em paises
nao endémicos (156). Blum et al. (99, 157) e Ahluwalia et al. (152) relatam que o
diagnéstico geralmente é feito tardiamente em viajantes europeus que visitam
areas endémicas nas Américas: tanto pelos médicos locais nao estarem

acostumados com a apresentacao clinica das doencgas tropicais — a LTA apresenta
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frequéncia relevante entre elas — como pela dificuldade de obter resultados
positivos nos exames diagndsticos, devido a escassez de patdgenos nas lesdes de
LM. Para contornar o problema, Cobo et al. sugere que o caso suspeito seja
diagnosticado em paises desenvolvidos por meio da demonstracido da forma
amastigota de Leishmania no aspirado ou na cultura a partir de amostras de
sangue ou tecidos dos pacientes, bem como por PCR (150).

6.5 AVALIACAO PRE-TRATAMENTO

Nao era objetivo deste estudo utilizar os escores adotados previamente por
outros autores — como Bittencourt & Barral (158), Llanos Cuentas et al. (17) e Soto
et al. (35) — para avaliar a gravidade do acometimento mucoso, decorrente da
infeccdo por Leishmania. Ao invés disso, esta pesquisa procurou avaliar os
achados objetivos do exame fisico e as queixas referidas pelos pacientes dos dois
grupos no momento da consulta inicial, antes do tratamento para a LM.

A destruicado septal, que foi observada em 5 pacientes, e a prevaléncia de
perfuracao septal — em 16 do total de 21 integrantes desta pesquisa — & compativel
com os dados descritos na literatura, uma vez que a LM geralmente apresenta
destruicdo tecidual progressiva da mucosa nasal, como resposta a intensa resposta
inflamatéria envolvida na génese da doenca (139).

Além disso, a cavidade nasal foi o sitio afetado com maior frequéncia nos
pacientes com LM desta pesquisa, semelhante aos achados de Garcia de Marcos
et al. (159) e de Soto et al. 2009 (37), que observaram doenca restrita a mucosa
nasal na maioria dos pacientes. Marsden também referiu que na LM do Novo
Mundo 2/3 dos pacientes apresentam lesées restritas ao nariz (120), que
geralmente iniciam como granuloma no septo nasal. Este achado € compativel com
a alta prevaléncia de Ulceras nasais entre os pacientes desta pesquisa (81%). No
Novo Mundo, 90% dos casos de LM sdo causados pela L. braziliensis com
acometimento do nariz, oposto ao que ocorre no Mediterraneo, onde apenas 16%

dos pacientes costumam apresentar envolvimento da cavidade nasal (159).
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Berman (11) descreveu que o acometimento do palato, faringe, laringe e
cordas vocais € raro, e em geral esta presente em apenas 5% dos pacientes com
LM. Na presente pesquisa, somente dois pacientes apresentaram lesdo na
cavidade oral, sendo um do grupo glucamina e o outro do grupo miltefosine, ndo
tendo sido observado o envolvimento das outras estruturas citadas por Berman. Na
pesquisa objeto desta dissertagdo, apenas um paciente apresentou acometimento
do palato, semelhante aos achados do estudo de Soto et al. de 2009 (37).

Somente um paciente apresentou concomitancia de lesdo mucosa e
cutdnea. Apesar de ser mais comum a evolucdo do acometimento mucoso um a
cinco anos apdés o surgimento da lesao cutanea, este achado também pode ocorrer
simultaneamente (112, 113). Da mesma forma, a lesdo mucosa pode surgir em
pacientes que nao tiveram lesao cutanea prévia (112), entretanto, 14 do total dos
21 (66%) pacientes avaliados neste estudo apresentavam cicatriz cutdnea pré-
existente. No estudo de Soto et al. 2007 (35) 100% dos pacientes tinham cicatriz

cuténea prévia, pois este era um dos critérios de inclusdo do estudo.

6.6 TRATAMENTO

A variavel dose nao pode ser comparada entre os dois grupos, uma vez que
se refere a medicacdes distintas, com posologia e dosagem especificas.

Os pacientes integrantes desta pesquisa tratados com miltefosine utilizaram
dose média (1,71 mg/kg de peso) relativamente menor que a utilizada por Soto et
al. nos dois estudos de LM realizados no Novo Mundo (35, 37): 2,5 mg/kg de peso.

Diferente do que ocorreu no estudo de Romero et al. (91), no qual todos os
pacientes completaram o tratamento, dois pacientes do presente estudo néo
completaram o tratamento, devido a abandono e a necessidade de interrupcao do
tratamento por cardiotoxicidade a glucamina.

Marsden apontava como limitagdes ao uso dos SbV a via de administracao
parenteral, a toxicidade relativamente alta, além da dificuldade do seu emprego em

trabalhos de campo (120). Costa também aponta como obstaculo a sua utilizacao a
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necessidade de treinamento das equipes de saude (160). A utilizacdo dos SbV sem
profissionais de saude devidamente preparados, principalmente nas areas
endémicas do interior do Brasil, que constumam localizar-se longe dos centros de
referéncia e, geralmente, tem menor infraestrutura e profissionais menos
capacitados, pode dificultar a cobertura do tratamento da LTA nessas areas, além
de ser arriscado. Costa descreveu um caso de LC que foi a 6bito em 2003 (160)
devido ao uso de estibogluconato de sédio, que referia efeitos adversos ja na
terceira dose, e nao teve a medicacdo suspensa, mesmo comparecendo
diariamente ao centro de saude.

Ao contrario, o miltefosine € uma droga que pode ser administrada por via
oral em nivel ambulatorial e é, portanto, adequada para uso em centros primarios
de atencao a saude (46) localizados Brasil afora. A facilidade da sua administracao
oral ndo requer a presenca de profissionais de saude e facilita a adesdo do
paciente ao tratamento, uma vez que demanda um menor numero de visitas ao
médico. Indiretamente, permite também diminuicdo dos custos envolvidos no
tratamento (33), pois possibilita menos gastos com internacdo hospitalar, menor
utilizacdo de material de consumo, realizagdo de menos exames laboratoriais, além
de diminuir a mobilizacdo de recursos humanos, tdo escassos na realidade do

Sistema Unico de Saude brasileiro.

6.7 SEGUIMENTO POS-TRATAMENTO

Todos os estudos sobre a terapéutica da LM ja realizados na América do Sul
(Tabela 1) tiveram tempo de seguimento péds-tratamento superior ao desta
pesquisa (seis meses). O tempo de seguimento dos pacientes maior pode
representar uma dificuldade para a realizacdo de um ensaio clinico, e aumentar a
probabilidade de perdas e nao aderéncia aos protocolos, mas por outro lado, seria
mais adequado, principalmente diante da histéria evolutiva da LM, caracterizada
por recidivas e intercorréncias frequentes (107). Idealmente, o seguimento péds-
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tratamento de pacientes com LM deve ser o mais longo possivel, preferencialmente
com pelo menos 12 meses de acompanhamento.

Os dois estudos de Soto et al. (35, 37) que se referem especificamente ao
tratamento da LM com o miltefosine, também tiveram tempo de seguimento maior
ao desta pesquisa: 12 meses. Entretanto as avaliacées de retorno dos estudos de
Soto et al. (35, 37) foram mais espacadas — aos 2, 6, 9 e 12 meses — com a
primeira avaliagdo ocorrendo somente 2 meses apds o término do tratamento.
Apesar do acompanhamento dos casos da presente pesquisa ter sido feito por
tempo inferior, os pacientes foram reavaliados com maior periodicidade (aos 30,
60, 90 e 180 dias apdés a conclusao do tratamento), com a primeira avaliagdo
ocorrendo ja no primeiro més.

Em relacdo a comparacado dos exames laboratoriais pré e pés-intervencao
entre os dois grupos estudados, baseada nos modelos ANCOVA, a diferenca
estatistica significante nos valores de hemoglobina (p = 0,0010) e plaquetas (p =
0,0010) nao tem relevancia clinica, uma vez que nao caracterizam alteracoes
patolégicas de anemia ou anormalidade plaquetaria. Os valores absolutos destes
dois exames mantiveram-se dentro dos parametros normais de referéncia
(APENDICE D).

No estudo de Soto et al. 2007 (35) ndo ocorreram alteracdes nos valores
médios das provas de funcao hepatica e renal — um pequeno nimero de pacientes
apresentou valores isolados discretamente acima dos valores de normalidade
adotados, que voltaram ao normal logo apds a conclusdo do tratamento, e néao
acarretaram em repercussao clinica nesses individuos. Ja no estudo de Soto et al.
2009 (87) nenhum paciente apresentou alteracdo nos exames de funcéo renal ou
hepatica, com todos os resultados permanecendo abaixo dos valores de referéncia

durante todo o tratamento.

6.8 DESFECHOS
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6.8.1 Desfechos Primarios

A inexisténcia de diferencas estatisticamente significantes entre os
desfechos avaliados nesta pesquisa (cura, falha terapéutica, abandono e
toxicidade) mostra que nao existe associacéo entre o tipo de desfecho e o grupo de
tratamento, conforme mostra o resultado do p-valor = 0,5865.

No estudo de Soto et al. 2007 (35) a taxa de cura do miltefosine pela analise
por protocolo foi de 71% — 51 curas no total de 72 individuos elegiveis avaliados.
Apesar da analise por protocolo elencar os resultados absolutos de uma pesquisa,
Gonzéalez et al. (161) sugere que a correta apresentagdo dos resultados dos
estudos de leishmaniose tegumentar deve ser feita pela andlise por intencédo de
tratar, a fim de evitar vieses. Por esta razdo, os resultados da presente pesquisa
foram apresentados por intencdo de tratar. Nesta, as 6 perdas que ocorreram no
estudo de Soto et al. 2007 (35) seriam consideradas perdas, de forma que o total
de pacientes incluidos na analise passaria a ser 78, e ndo 72. Desta forma, a taxa
de cura do miltefosine neste estudo de Soto et al. seria 65% (51 curas no total de
78 individuos), o que é inferior a taxa de cura da presente pesquisa (90,91%).

Por outro lado, no estudo de Soto et al. 2007 (35) desfechos adicionais
foram considerados, diferentes dos avaliados nesta pesquisa: cura — 51/72 (71%),
melhora dos sintomas — 13/72 (18%), auséncia de melhora clinica — 6/72 (8%) e
piora — 2/72 (3%). Se fossem considerados para a avaliagdo da taxa de cura todos
0s pacientes que também apresentaram melhora dos sintomas, esta passaria a ser
82% (51 pacientes com cura somados aos 13, com melhoras dos sintomas).

Na pesquisa objeto desta dissertacdo foi observada falha terapéutica em
apenas um paciente do grupo glucamina (10%), achado semelhante ao do estudo
de Soto et al. 2007 (35), que foi de 11%. Sampaio & De Paula (143) em 1999
também observaram falha terapéutica em somente 2 pacientes — na avaliacao de 9
individuos com LM tratados com glucamina no HUB. Almeida & Santos descrevem
que a ocorréncia de falhas terapéuticas ou recidivas sao relativamente frequentes
na LM, ocorrendo em aproximadamente 2% dos casos tratados e 10% dos casos
nao tratados (107).

Além disso, possivelmente os mesmos fatores associados ao insucesso da
terapéutica da LC com a glucamina (162) podem estar associados a predisposicao
a falha terapéutica na LM. Dentre eles encontram-se a dose de SbV inferior a
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10mg/kg/dia — risco relativo (RR) = 1,8; tratamento prévio para leishmaniose (RR =
1,7); presenca de trés ou mais lesées (RR = 1,9); tratamento irregular (RR = 1,9) e
peso maior que 68 quilos (162). Porém, estudos adicionais sdo necessarios para
avaliar esta hipotese.

Em relacdo a analise do tempo de cicatrizacdo da lesdo mucosa, o Unico
estudo que também relata a obtencao da cura clinica mais rapida com a medicacao
intervencdo, do que com os SbV, é o de Machado et al. 2007 (83): a associagao
da pentoxifilina a glucamina para o tratamento de pacientes com LM proporcionou
a cura em menos tempo que a administracdo do SbV isolado nos 23 pacientes
avaliados (83 + 36 dias versus 145 + 99 dias, p-valor = 0.047).

6.8.2 Desfechos Secundarios

Em relacéo aos efeitos adversos, o objetivo do presente estudo era verificar
a sua ocorréncia ou nao entre os individuos com LM tratados com miltefosine ou
glucamina. Uma limitacdo observada foi nao ter sido prevista a classificagdo da
severidade dos efeitos adversos no delineamento inicial da pesquisa, de acordo
com os critérios de toxicidade do Centers of Disease Control (CDC) (163),
conforme outros trabalhos ja adotaram (35, 39, 40).

A maior proporcao de individuos com nauseas no grupo miltefosine (72,73%
versus 10% no grupo glucamina), e com mialgia no grupo glucamina (80% versus
18,18% no grupo miltefosine) € compativel com os dados descritos na literatura.
Soto et al. 2007 (35) é o unico estudo que descreve a ocorréncia de efeitos
colaterais em pacientes com LM tratados com miltefosine, no qual 8 a 17 pacientes
apresentaram nauseas, vOmito e diarreia, do total de 97 pacientes avaliados.
Sampaio et al. observou que 67% dos pacientes com LTA que foram submetidos a
trés regimes distintos de glucamina no HUB em 1989 referiram efeitos colaterais no
decurso do tratamento, notoriamente artralgia e mialgia (15).

Por outro lado, Machado et al. 2007 (83) relata como efeitos adversos
decorrentes do uso da glucamina — isolada ou associada a pentoxifilina — nauseas
(27%), artralgia (9%), tontura (9%), dor abdominal (9%) e diarreia (9%).

Anormalidades eletrocardiograficas foram observadas em 3 integrantes da
presente pesquisa, e foram semelhantes as alteracbes observadas em 22% dos
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pacientes avaliados por Sampaio et al. (15) — que fizeram uso de glucamina em
1989 — entre as quais destacam-se: disturbios de repolarizagao, bradicardia sinusal
ou alteragcédo da onda T. Alteragdes no ECG decorrentes do uso de SbV para tratar
pacientes com LM também foram observadas por Antezana et al. (164) —
alteracoes difusas de repolarizacdo — que desapareceram no periodo de até 2
meses apos a conclusao do tratamento.

Na pesquisa objeto desta dissertacdo, 4 individuos do grupo miltefosine e 3
do glucamina referiram cefaleia. Este sintoma foi observado em apenas um
paciente no estudo de Sampaio et al. (24) sobre a terapéutica da LM com
anfotericina lipossomal em pacientes que nao haviam respondido a glucamina.

Efeitos adversos inéditos foram relatados na presente pesquisa, como a
diminuicdo da libido e aumento da diurese. Estas queixas ndo tiveram nenhuma
repercussao clinica, ou impacto relevante na qualidade de vida dos individuos
acometidos. Além disso, a ocorréncia de efeitos adversos ainda nado descritos é
possivel em novos estudos (165(165), ou quando uma droga é usada em maior
escala (166).

6.9 CONSIDERACOES FINAIS

A LTA é uma endemia de grande complexidade, pois envolve varias
apresentacdes clinicas, diferentes espécies de vetores, reservatérios e agentes
etiolégicos que, em conjunto com a acdo do homem sobre o meio ambiente,
dificultam as acdes de controle. Por todas essas razbes, a LTA é uma das
enfermidades dermatoldgicas que merece mais atencao (29).

As acbes recomendadas para o controle da doenca sao especificas para
cada area, segundo a situacao epidemioldgica e estdo centradas no diagndstico
precoce, no tratamento dos casos humanos e na redug¢ao do contato homem-vetor,
por meio da adogdo de medidas de protecao individuais e coletivas. Além disso, o
diagnéstico precoce é importante para favorecer o sucesso no tratamento (146) e
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limitar os danos na mucosa oronasal, e assim prevenir a instalacdo de sequelas
(144).

Entretanto, a instituicdo do tratamento precoce de nada adianta se néao for
com um farmaco que, de fato, promova a cura e permita a perpetuacao da melhora
dos sintomas sem a ocorréncia de recidivas, e que, ao mesmo tempo, seja pouco
toxico e facilite a adesdao do paciente ao tratamento, a fim de viabilizar a sua
conclusao com éxito.

Este foi o primeiro estudo realizado no Brasil que utilizou uma droga oral
promissora no tratamento da LM, o miltefosine. Apesar dos resultados terem sido
satisfatérios e apontarem um caminho para a solucdo na busca do tratamento
ideal, como o numero de pacientes avaliados foi reduzido, ha a necessidade de
estudos adicionais serem realizados, com delineamento adequado (161) — ensaios
clinicos controlados, randomizados, com seguimento de pelo menos 12 meses
apdés o tratamento — preferencialmente englobando outros sitios (estudos
multicéntricos). S6 assim teremos evidéncias sélidas para comprovar e justificar a
mudanca no tratamento de escolha e conduta frente aos casos de LM.

Protocolos de pesquisa e de condutas terapéuticas idealmente devem
basear-se na melhor evidéncia disponivel na literatura e sdo um componente
essencial para o avango do conhecimento (167), na medida em que as lacunas
existentes entre o passado e o futuro, bem como entre a pesquisa experimental e a
pratica clinica, sao preenchidas.
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7 CONCLUSOES

—

O miltefosine apresentou eficacia semelhante ao do N-metilglucamina no

tratamento de pacientes com leishmaniose mucosa no Distrito Federal;

2. O miltefosine mostrou-se uma droga efetiva para o tratamento de pacientes
com leishmaniose mucosa;

3. Os efeitos adversos ao tratamento com miltefosine e N-metilglucamina foram
semelhantes nos pacientes com leishmaniose mucosa;

4. O tempo de evolucao para a cicatrizacdo das lesdes mucosas nos pacientes

tratados com miltefosine foi menor que com N-metilglucamina.
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APENDICE A - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

Hospital Universitario de Brasilia — HUB Data: / /
Ambulatério de Dermatologia

Uso do Miltefosine na Leishmaniose Mucosa

1. Identificagao:

Nome:

Registro: Cor: Sexo: DN: Idade:

End:

Telefone: Naturalidade: Ocupagao:

Procedéncia: Referéncia pessoal:

2. HMA: Local infecgao: Tempo evolugéo dos sintomas: Epidemiologia:+(__)/-(_)

3. Antecedentes: Comorbidades: Sim(__)/Nao(__) Alergias: Sim(__)/Nao(__)
- Medicagbes em uso:

4. Queixas: - Obstru¢do Nasal:Sim( ) Nao( ) - Sangramento:Sim( ) Nao( ) - Dor: Sim( ) Nao( )
- Coriza: Sim( ) Nao( ) - Dificuldade para deglutir: Sim( ) Nao( ) -Secregdo: Sim( ) Nao( )
- Dificuldade para respirar: Sim( ) Nao( ) - Crosta: Sim( ) Nao( ) - Prurido: Sim( ) Nao( )

5. Exame Fisico: - Cicatriz ou lesdo cutanea prévia: Sim( ) Nao( ) - Ulcera nasal:Sim( ) Nao( )

- Infiltragdo: mucosa nasal: Sim( ) Nao( ) - Deformidade externa nasal: Sim () Nao ( )
- Perfuragao septo nasal: Sim( ) Nao( ) - Destruicéo septal total: Sim () Nao ( )
- Fistula orofaringea: Sim( ) Nao( ) - Utilizagao de protese: Sim () Nao ( )

- Lesédo cavidade oral: Sim( ) Nao( ) Tipo: infiltragao( )/ tlcera( ) Local:
- Presenca de lesédo cutanea concomitante: Sim () Nao ( ) Local:

- Rinoscopia:

6. Diagn@stico: -Identificacdo espécie Leish spp: -PCR: Cult( )/Papel Filtro ( )

IDRM ( /1 /) Esfregaco ( /1 /) Cultura ( /1 /)
IFAprétto  ( / / ) IFA pds tto 1 ( /1 /) IFA pds tto 2 ( 1 /)

- Histopatologico: (__/ /)

7. Tratamento: -Tratamento prévio? Sim( ) Ndo( ) Quantos/Quais?
- Grupo: 1( )/2( ) Peso: Dose: Inicio:__ / / Fim:___/ / Interrupgao?

- Usou outra medicagdo? Sim( ) Nao( ) -Efeitos adversos: Sim( ) Nao( ) -Sintomaticos? S( )/N( ) - Quais
efeitos colaterais?




8. Exames Laboratoriais

94

Pré-tto
DATA

7 dias 14 dias

21 dias | 28 dias | D30pos | D60pos

D90pos

D180pos

ECG
Qtc

Hem

Hemglb

Hemat

Leuc

Plag

VHS

Glicose

Uréia

Creat

TGO

TGP

BT

BD

Falc

Amilase

Na

K

Cl

CPK

Ptn tot

Alb

9. Aspecto da lesao apos tratamento:

Aspecto lesao

Fim tratamento

D30

D90

D180

Ativa

Em cicatrizacao

Cicatrizada

10. Tempo estimado: - Cura Aparente:

11. Desfecho:

Cura( )

- Cura Definitiva:

Falha ( ) Abandono ( )

12. Paciente refere melhora dos sintomas? Sim ( ) Nao ( )

Obs:

Toxicidade/Retirado do estudo ( )
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento (p6s-informacao)

Voceé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa sobre um novo medicamento
para tratar leishmaniose. A leishmaniose mucosa € uma doenca que causa lesdes dentro do
nariz e da boca, podendo atingir até a garganta. Também pode causar complica¢des como
deformidades na face, infec¢des graves, dificuldade de se alimentar e respirar.

O tratamento de escolha atual € o N-metil-glucamina (Glucantime®), que é aplicado
na veia durante 30 dias e pode causar efeitos colaterais no coragdo, rins e figado, além de
dores nos musculos, nas articulagdes e febre.

Uma nova medicac@o para o tratamento dessa doenca, o miltefosine (Impavido®),
serd usada neste estudo e tem a vantagem de ser administrada em comprimidos por via oral
durante 30 dias. Esta medicacdo estd sendo usada em outros paises com sucesso € tem
menor risco de causar efeitos colaterais. Pode causar enj6os, vOmitos, diarréia, dor de
cabeca e raramente alteracdes no figado. Ha risco de ocorrer malformacdes no bebé, por
isso as mulheres gravidas ndo podem toma-la.

Antes, durante e no fim do tratamento serdo realizados exames de sangue e
eletrocardiograma nos pacientes que concordarem em participar do estudo. Também serd
retirado um pequeno pedaco da Ferid, sob anestesia local, com a finalidade de confirmar a
doenca. Se ndo ocorrer a cicatrizagdo das feridas 90 dias apds o tratamento, 0s pacientes
serdo tratados com a medicacdo de primeira escolha, sem nenhum prejuizo no tratamento
da sua doenga.

Todos os dados colhidos na pesquisa serdo mantidos em segredo pelos pesquisadores,
que estdo a disposicdo a qualquer momento para esclarecer dividas e cuidar de possiveis
complicagdes, se for necessario.

O paciente ndo terd nenhum custo com a pesquisa € pode desistir no momento que
desejar, sendo sua decisao respeitada. Precisa apenas informar sua vontade ao pesquisador
responsavel.

Os pacientes que ndo seguirem as recomendacdes médicas, que ndo comparecerem
nas consultas ou que fizerem uso de remédios ndo prescritos pelo médico, serdo retirados
do estudo. Também serdo excluidos aqueles pacientes que apresentarem alguma reagdo que
contra indique o uso do medicamento.

O tratamento e os exames sO poderdo ser realizados se o paciente concordar em
assinar este termo de consentimento, que serd fornecido em duas vias, para uma ficar com o
paciente e outra com o médico.

Ao assinar este termo estou ciente da possibilidade de ocorrerem efeitos colaterais
com o tratamento e entendo que terei que comparecer regularmente ao Hospital
Universitdrio de Brasilia nas datas marcadas, comprometendo-me a realizar os exames
pedidos.

Assinatura do paciente ou responsavel (no caso de pacientes menores de 18 anos)

Local Data: /]

Telefones para contato: Ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia (61)
3448-5427; Dr" Raimunda Nonata Ribeiro Sampaio cel: (61)9977-6166 e Dr" Juliana Saboia cel:
(61) 8133-8370
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APENDICE C - NATURALIDADE, PROCEDENCIA, LOCAL DE INFECCAO,
EPIDEMIOLOGIA E OCUPACAO DOS PARTICIPANTES DA PESQUISA

Tabela 12 - Naturalidade, procedéncia, local de infecgao, epidemiologia e ocupacao dos 21
participantes da pesquisa

N NATURALIDADE PROCEDENCIA #\l%%élégg EPIDEMIOLOGIA  OCUPAGAO

1 MG DF DF i AUX ADMINIST
2 PA GO PA * ENFERMAGEM
3 PB DF PB ND APOSENTADO
4 MG DF DF : APOSENTADO
5 GO DF GO : DONA DE CASA
6 GO DF GO N DONA DE CASA
7 ES GO ES . DONA DE CASA
8 GO GO GO . LAVRADOR

9 TO GO GO ND LAVRADOR
10 GO GO GO . VIGILANTE

11 GO GO GO . LAVRADOR
12 GO GO GO N DONA DE CASA
13 MG MT MG . DONA DE CASA
14 MG MT GO . APOSENTADO
15 MG DF MG N DONA DE CASA
16 GO GO GO . DIARISTA

17 BA GO BA N APOSENTADO
18 TO TO TO . COSTUREIRA
19 MG DF DF . DONA DE CASA
" % @ s | oomean
21 GO GO GO N APOSENTADO

N = nimero do paciente no estudo; MG = Minas Gerais; PA = Parg; PB = Paraiba; GO = Goiés;
ES = Espirito Santo; TO = Tocantis; DF = Distrito Federal; MT = Mato Grosso; ND = n&o definido;
+ = positivo; - = negativo; AUX ADMINIST = auxiliar administrativo; TEC = técnico.
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APENDICE D - VALORES MEDIOS DOS EXAMES LABORATORIAIS DOS
PARTICIPANTES DO GRUPO MILTEFOSINE E GLUCAMINA, REALIZADOS
NO INICIO E NO FINAL DO TRATAMENTO

Tabela 13 - Valores médios dos exames laboratoriais realizados no inicio e no final do
tratamento

Exames Inicio do tratamento Término do tratamento
laboratoriais Média +DP Intervalo Média +DP Intervalo
MILTEFOSINE (N = 11)
Hemaécias 4,77 0,28 (4,43-5,24) 4,95 0,61 (4,4-6,33)
Hemoglobina 14,05 +1,02 (11,9-15,8) 14,11 +0,96 (13-15,7)
Hematécrito 42,5 13,22 (37,1-47.,5) 4227 +3,21 (38,1-47,1)
Leucécitos 6197,27 1244735 (3400-12100) 6494 +1703,26 (3700-9200)
Plaguetas 233 +49,38 (162-330) 234,2 +38,42 (184-286)
Glicemia 90,6 11,4 (71-105) 86,1 +14,26 (71-119)
Ureia 32,45 +12,57 (18-52) 31,62 +12,94 (16-54)
Creatinina 0,9 0,31 (0,5-1,5) 0,92 0,2 (0,6-1,2)
AST 24,55 7,09 (14-40) 20,9 16,61 (8-30)
ALT 18,36 17,42 (6-33) 19,83 18,97 (10-32)
Bilirrubina Total 0,74 +0,47 (0,3-1,8) 0,7 0,51 (0,2-1,6)
Bilirrubina Direta 0,2 +0,11 (0,1-0,4) 0,24 +0,12 (0,1-0,4)
Fosfatase Alcalina 68,71 +14,8 (49-92) 71,33 +18,81 (47-94)
Amilase 115,55 +65,97 (42-241) 115,29 157,84 (60-200)
GLUCAMINA (N =10)
Hemaécias 4,41 0,51 (3,83-5,22) 4,41 +0,48 (3,82-5,2)
Hemoglobina 13,06 +1,89 (10,0-16,2) 12,31 +1,42 (9,52-13,9)
Hematécrito 39,29 5,53 (30,3-48,0) 37,93 14,81 (28,4-43,0)
Leucécitos 6276 +1861,92 (3100-10600) 6568,89 £1599,89 (4800-9130)
Plaguetas 245,2 162,45 (179-387) 304,56 +101,22  (169-522)
Glicemia 107,1 +35,64 (74-170) 98,44 +33,65 (74-184)
Ureia 30,4 16,98 (22-44) 29,67 15,562 (23-41)
Creatinina 0,91 10,1 (0,8-1,1) 0,88 +0,18 (0,7-1,1)
AST 27 +11,92 (15-52) 31,67 +14,32 (15-54)
ALT 20,4 16,69 (12-34) 26,33 +16,12 (13-57)
Bilirrubina Total 0,54 0,16 (0,4-0,72) 0,35 0,1 (0,2-0,4)
Bilirrubina Direta 0,27 +0,08 (0,2-0,36) 0,15 0,06 (0,1-0,2)
Fosfatase Alcalina 98 (98-98) 81,5 12,02 (73-90)
Amilase 116,2 +70,17 (66-240) 117 +16,09 (104-135)

DP = desvio padrao; AST = aspartato transaminase; ALT = alanina trasaminase
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APENDICE E — ANALISE POR PROTOCOLO DA TAXA DE CURA E FALHA
TERAPEUTICA DOS PACIENTES COM LEISHMANIOSE MUCOSA
TRATADOS COM MILTEFOSINE OU GLUCAMINA, 180 DIAS APOS O
TERMINO DO TRATAMENTO

Tabela 14 - Analise por protocolo da taxa de cura e falha terapéutica dos pacientes com
leishmaniose mucosa tratados com miltefosine ou glucamina, 180 dias apds o término do
tratamento

Droga N2 de participantes Cura Falha p-valor

Miltefosine (%) 10 (100) 10 (100) 0 0,4737
Glucamina (%) 9 (100) 8 (88,89) 1(11,11)
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APENDICE F — ANALISE POR INTENCAO DE TRATAR DA TAXA DE CURA
E FALHA TERAPEUTICA DOS PACIENTES COM LEISHMANIOSE MUCOSA
TRATADOS COM MILTEFOSINE OU GLUCAMINA, 180 DIAS APOS O
TERMINO DO TRATAMENTO

Tabela 15 - Analise por intencao de tratar da taxa de cura e falha terapéutica dos pacientes
com leishmaniose mucosa tratados com miltefosine ou glucamina, 180 dias apds o término
do tratamento

Droga N2 de participantes Cura Falha p-valor

Miltefosine (%) 11 (100) 10 (90,91) 1(9,09) 0,5865
Glucamina (%) 10 (100) 8 (80) 2 (20)




ANEXO A - APROVAGCAO DO COMITE DE ETICA DA FACULDADE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE BRASILIA

Universidade de Brasilia
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina

Brasilia-DF, 01 de Julho de 2009

Prezado (a) Sr. (a) Raimunda Nonata Ribeiro Sampaio,

Comunicamos que o projeto n® 076/2008, Titulo “Uso do miltefosine na Leishmaniose

mucosa.” encontra-se com parecer de aprovacéio neste Comité.

Ressaltamos ainda que este pode ser retirado pelo pesquisador responsavel ou por meio

de procuragio emitida pelo mesmo para os demais pesquisadores.
Solicitamos que venha retird-lo e caso ja o tenha retirado desconsiderar este comunicado.

Ficamos no aguardo e a disposigdo para quaisquer esclarecimentos.

Atenciosamente,

Kilvia Amaral Melo
Secretdiria do Comité de Etica em Pesquisa

Faculdade de Medicina - FM

Horario de atendimento:
Segunda, Ter¢a e Quinta-feira: 14h as 16h50min.
Quarta e Sexta-feira: 8h30min as 11h30min.

Campus Universitario Darcy Ribeiro, Asa Norte Prédio FM/FS CEP: 70.910-900. Fone: 3307-2276.

100

DE



101

ANEXO B - INVOICE DE DOAGAO DA MEDICACAO MILTEFOSINE
(IMPAVIDO®)

INVOICE

Frankfurt, 23.03.2009

From:

/Aterna Zentaris GmbH
Weismiillerstrasse 50
60314 Frankfurt am Main

Ship to:

FUNDACAO UNIVERSIDADE DE BRASILIA
Laboratorio de Dermatomicologia

Area de Clinica Medica

Faculdade de Medicina

BRASILIA-DF - BRAZIL

INVOICE N° 1-90-01-09-003

ITEM QUANTITY DESCRIPTION UNIT PRICE AMOUNT
(US$) (US$)
1 25 boxes = Impavido/Miltefosine 50 mg 2,00 50,00
Total amount

1400 capsules

TOTAL VALUE USS: 50,00 US$
Net weight per box: 60 g
Net weight 56 caps.: 14 g
/Eterna Zentarig
. Aterna Zentaris GmbH - Weismiillerst
Yours faithfully, } D460?14 Frankfurt am Majp, - Gerrnr:rrje ¥
D
Aterna Zentaris Gran P(018042602:0-fax a0y 209 44
A
\“ig ‘M’MN.' "
Chrlstlan Schumann Juliane Mane

Head of Supply Chain Management Supply Chain Management
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ANEXO C - TAXONOMIA DAS DIFERENTES ESPECIES DE LEISHMANIA

Familia TRYPANOSOMATIDAE
|
Género Crithidia Leptomonas Herpetomonas Blastocrithidia Leishmania Sauroleishmania Trypanosoma Phytomonas Endotrypanum
|
Subgénero Leishmania Viannia
L
v ' ' . v E w
I
Complexo L. donovani L. tropica L. major L. aethiopica L. mexicana : L. braziliensis | L. guyanensis
i I
v + i v ! '
L. archibaldi® L. amazonensis : L. braziliensis | L. guyanensis
L. chagasi L. killicki L. aethiopica L. mexicana L. peruviana i L. panamemsis
L. major !
L. donovani L. tropica L. garnhami L. pifanor i !
L. infantun L. venezuelensis 1 !
I
_I' I
e
i N&o patogénicas ao homem : - ), _
i Velho Mundo: L. arabica, L. gerbilli | i L. fainseni |
'Novo Mundo: L. aristidesi, L. enriettii, | i L naiffi 1

L. deanei, L. hertigi [

Figura 10 - Taxonomia das diferentes espécies de Leishmania (26)
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ANEXO D - ESPECIES DE LEISHMANIA, ACOMETIMENTO CLIiNICO NO
HOMEM E DISTRIBUICAO GEOGRAFICA NO CONTINENTE AMERICANO

Quadro 1 - Principais espécies dermotrépicas de Leishmania do continente americano
causadoras de comprometimento humano

Subgénero Viannia
(Lainson & Shaw, 1972)

Acometimento clinico no homem

Distribuicao geografica

Leishmania (V.)
braziliensis (Vianna, 1911)

Lesoes cutaneas e mucosas

Da América Central ao
norte da Argentina

Leishmania (V.) peruviana
(Velez, 1913)

Predominantemente lesoes
cutaneas

Vales elevados
interandinos e encosta
oeste dos Andes

Leishmania (V.)
guyanensis (Floch, 1954)

Predominantemente lesoes
cutaneas

Calha norte da Bacia
Amazonica, Guianas e
paises do noroeste sul-
americano

Leishmania (V.)
panamensis (Lainson &
Shaw, 1972)

Predominantemente lesbes
cutaneas

América Central e costa
pacifica da América do Sul

Leishmania (V.) lainsoni
(Silveira et al, 1987)

Rara ocorréncia, provocando
lesbes cutaneas

Norte do Estado do Para

Leishmania (V.) naiffi
(Lainson et al., 1990)

Rara ocorréncia, provocando
lesbes cutaneas

Regido Amazénica

Leishmania (V.) shawi
(Shaw et al., 1991)

Rara ocorréncia, provocando
lesbes cutaneas

Regiao Amazénica

Subgénero Leishmania
(Saf’lanova, 1982)

Acometimento clinico no homem

Distribuicao geografica

Leishmania (L.) mexicana
(Biagi, 1953)

Lesoes cutaneas e, eventualmente,

cutaneo-difusas

México e América Central

Leishmania (L.)
amazonensis (Lainson &
Shaw, 1972)

Lesoes cutaneas e, eventualmente,

cutaneo-difusas

América Central e regides
Norte, Nordeste, Centro-
Oeste e Sudeste do Brasil

Leishmania (L.)

(Medina & Romero, 1959)

venezuelensis (Bonfante- Lesdes cutaneas Venezuela
Garrido, 1980)
Leishmania (L.) pifanoi LesOes cutaneas e, eventualmente,

eishmania (L.) p Venezuela

cutaneo-difusas

Fonte: Marzochi, Schubach & Marzochi (106)
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ANEXO E - VALORES DE REFERENCIA DOS EXAMES LABORATORIAIS

Tabela 16 - Valores de referéncia adotados pelo laboratério de analises clinicas do
Hospital Universitario de Brasilia, conforme kits especificos

Parametro Valor Minimo Valor Maximo
Hemacas (milhdes/mm®) 3,8 5,2
Hemoglobina (g/dL) 12 16
Hematécrito (%) 35 47
Leucécitos (/mm?) 4.000 11.000
Plaquetas(mil/mm?) 140 450
Glicose (mg/dL) 70 100
Ureia (mg/dL) 15 55
Creatinina (mg/dL) 0,6 1,3
Aspartato aminotransferase (U/L) 5 34
Alanina aminotransferase (U/L) 0 55
Bilirrubina total (mg/dL) 0,2 1,2
Bilirrubina direta (mg/dL) 0 0,5
Fosfatase alcalina (U/L) 40 150

Amilase (U/L) 25 125




