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Resumo: FUNDAMENTOS: O tratamento da leishmaniose tegumentar americana (LTA) ainda constitui desafio, pois a maioria dos medicamen-
tos € injetdvel e tém-se poucos ensaios clinicos randomizados comparando a eficicia das drogas. Além disso, é provivel que as espécies de
Leishmania tenham influéncia nas respostas terapéuticas.

OsJETIVOS: Avaliar e comparar a eficicia e a seguranga dos esquemas de tratamento na LTA, ocasionada por Leishmania (Viannia) guyanensis.
Miropos: 185 pacientes foram selecionados, conforme critérios de elegibilidade, e distribuidos, aleatoriamente, em 3 grupos - 2 com 74
enfermos e outro com 37 - que receberam, respectivamente, antimoniato de meglumina, isotionato de pentamidina e anfotericina B em
doses, periodos e vias de administracdo padronizados. Os enfermos foram reexaminados um, dois e seis meses apds o final dos tratamentos.
Resurrapos: Ndo houve diferenca entre os grupos terapéuticos em relagio ao sexo, idade, nimero ou local das lesdes. A andlise por intencio
de tratar (ITT) mostrou eficicias de 58,1% para a pentamidina e 55,5% para o antimoniato (p=0,857). O grupo da anfotericina B foi analisa-
do separadamente, pois 28 (75,7%) pacientes negaram-se a continuar no estudo apds a randomizagao. Eventos adversos leves ou modera-
dos foram relatados por 74 (40%) pacientes, principalmente artralgia (20,3%), para o grupo do antimoniato, e dor (35,1%) ou enduragio
(10,8%) no local das injecoes para a pentamidina.

ConcrLusoEs: A pentamidina tem eficicia similar a0 antimonial pentavalente para o tratamento da LTA ocasionada por L. guyanensis. Face aos baixos
resultados de eficicia apresentados por ambas as drogas, necessita-se, com urgéncia, investigar novas opgoes terapéuticas para esta enfermidade.
Palavras-chave: Anfotericina B; Leishmaniose cutinea; Meglumina; Pentamidina; Terapéutica

Abstract: Fundamentals: American tegumentary leishmaniasis (ATL) treatment remains a challenge, since most available drugs are injectable
and only a small number of comparative, randomized clinical trials have been performed to support their use. Moreover, treatment outcome
may depend on the causative species of Leishmania.
OgjecTivEs: To evaluate and compare the efficacy and tolerability of meglumine antimoniate, pentamidine isethionate, and amphotericin B in
the treatment of ATL caused by Leishmania (Viannia) guyanensis.
METHODS: 185 patients were selected according to the eligibility criteria and randomly allocated into three groups - two groups with 74
patients each, and one group with 37 patients, which underwent meglumine, pentamidine and amphotericin B treatment, respectively.
Doses, mode of administration and time periods of treatment followed the current recommendations for each drug. Patients were re-exam-
ined one, two and six months after completion of treatment.
Resurrs: No differences were observed among the therapeutic groups in relation to gender, age, number or site of lesions. Intention-to-treat (ITT)
analysis showed efficacy of 58.1% for pentamidine and 55.5% for meglumine (p=0.857). The amphotericin B group was analyzed separately, since
28 patients (75.7%) in this group refused to continue participating in the study. Mild or moderate adverse effects were reported by 74 (40%) patients,
especially arthralgia (20.3%) in the meglumine group, and pain (35.1%) or induration (10.8%) at the site of injection in the pentamidine group.
Concrusion: Pentamidine and meglumine show similar efficacy in the treatment of ATL caused by L. guyanensis. Given the low efficacy of
both drugs, there is an urgent need for new therapeutical approaches.
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Recebido em 11.10.2010.
Aprovado pelo Conselho Consultivo e aceito para publicacao em 03.12.10.

Trabalho realizado no Ambulatério de Dermatologia da Fundagio de Medicina Tropical do Amazonas (FMTAM) — Manaus (AM), Brasil.

Conlflito de interesse: Nenhum / Conflict of interest: None
Suporte financeiro / Financial funding: Suporte Financeiro: Financiadora de Estudos e Projetos do Ministério da Ciéncia e Tecnologia — FINEP

Mestre e doutorando em Doencas Tropicais e Infecciosas - Programa de Pés-Graduagido em Medicina Tropical da Fundag¢io de Medicina Tropical Heitor Vieira
Dourado/ Universidade do Estado do Amazonas (FMTHVD — UEA) — Professor-auxiliar de Clinica Dermatolégica da Universidade Federal do Amazonas (UFAM)
— Manaus(AM), Brasil.

Doutora em Medicina Tropical - Dermatologista da Fundacao de Medicina Tropical Heitor Vieira Dourado (FMTHVD) — Manaus(AM), Brasil.

Mestranda em Doencas Tropicais e Infecciosas - Programa de P6és-Graduacio em Medicina Tropical da Fundagao de Medicina Tropical Heitor Vieira Dourado/
Universidade do Estado do Amazonas (FMTHVD — UEA) - Enfermeira da Fundaciao de Medicina Tropical Heitor Vieira Dourado (FMTHVD) — Manaus(AM), Brasil.
Doutorando em Doencas Tropicais e Infecciosas - Programa de P6s-Graduagiao em Medicina Tropical da Fundacao de Medicina Tropical Heitor Vieira Dourado/
Universidade do Estado do Amazonas (FMTHVD - UEA) - Bi6logo da Fundacao de Medicina Tropical Heitor Vieira Dourado (FMTHVD) — Manaus(AM), Brasil.
Doutor em Medicina Tropical - Infectologista da Fundag¢io de Medicina Tropical Heitor Vieira Dourado (FMTHVD) — Manaus(AM), Brasil.

Doutor em Patologia - Patologista da Fundacao de Medicina Tropical Heitor Vieira Dourado (FMTHVD) - Manaus(AM), Brasil.

Doutor em Dermatologia — Professor de Dermatologia da Universidade Nilton Lins - Manaus(AM), Brasil.

©2011 by Anais Brasileiros de Dermatologia

An Bras Dermatol. 2011;86(6):1092-101.



Estudo clinico randomizado comparando antimoniato de meglumina, pentamidina e anfotericina B... 1093

INTRODUCAO

As leishmanioses compreendem grupo de
doengas infecciosas cronicas, causadas por diversas
espécies de protozoirios do género Leishmania.
Ocorrem em regioes tropicais e subtropicais do Velho
e Novo Mundo, podendo atingir as visceras (leishma-
niose visceral), a pele e/ou mucosas. Estima-se que,
anualmente, 1,5 - 2 milh6ées de individuos sejam aco-
metidos, e que 1 - 1,5 milhao de casos correspondam
a forma tegumentar da doenca.’

A leishmaniose tegumentar americana (LTA)
constitui importante causa de morbidade nas
Américas, sendo observada desde o sul dos Estados
Unidos até o norte da Argentina (exceto Chile e
Uruguai). Nos ultimos 20 anos, foram registrados
549.309 casos de LTA no Brasil. O coeficiente médio
de deteccio da doenca no pais é de 16,2
cas0s/100.000 habitantes; mas, na regiao Norte, é de
76,8 casos/100.000 habitantes.” A LTA é uma zoonose
primaria de mamiferos silvestres (marsupiais, roedo-
res, edentados e primatas, entre outros) e, secundaria-
mente, de animais domésticos. A transmissao pode
ocorrer no ambiente silvestre, relacionada a explora-
cao desordenada da floresta e derrubada das matas,
por motivo ocupacional ou lazer; no ambiente rural e
periurbano, esta relacionada ao processo migratorio,
ocupacgao de encostas e aglomerados, associada as
matas secunddrias ou residuais.’

As espécies mais importantes no Brasil sio a
Leishmania (Viannia) braziliensis, L. (V) guyanensis
e L. (L) amazonensis. No estado do Amazonas, pre-
domina a forma cutanea, principalmente na regiao de
Manaus, havendo raros casos de acometimento muco-
so. No municipio de Manaus, onde ocorre mais da
metade dos casos de LTA daquele estado, a espécie
predominante é L. (V) guyanensis."’

O periodo de incubaciao da doenca no homem
é, em média, de 60 dias, variando de 2 semanas a 24
meses.’

A leishmaniose cutanea (LC) pode evoluir para
a cura espontinea ou progredir para a formagio de
papulas, nédulos, placas e, principalmente, dlceras.
Podem ocorrer, também, invasao de linfonodos regio-
nais e progressio para lesdes mucosas (LCM). O que
determinara a evolugao da infeccao e as diferentes for-
mas de apresentacao clinica da LTA sera, basicamente,
o tipo de resposta imunitiria que o individuo ira
desenvolver - Th; ou Th,. Esta resposta inflamatoria,
por outro lado, dependera de aspectos ainda nao
totalmente conhecidos, tais como fatores genéticos do
hospedeiro (existéncia de genes promotores do Fator
de Necrose Tumoral, resposta efetiva de células NK
frente a IL-12 e produgio adequada de interferon
gama, dentre outras) e a espécie de Leishmania res-
ponsivel pela infec¢io.

O aspecto das ulceras é semelhante, indepen-
dentemente das espécies de Leishmania.
Aparentemente, a infeccao por L. (V) guyanensis
induziria a resposta imunolégica celular e humoral
menos intensa do que a L. (V) braziliensis, o que
poderia explicar alguns aspectos peculiares na apre-
sentacao clinica, como maior nimero de parasitas nas
lesbes e maior resisténcia terapéutica aos antimo-
niais.” Parece haver maior frequéncia de linfonodos
adjacentes as lesoes, necessidade de maior tempo de
tratamento e menor tendéncia para metistase nasal.*’
A presenca de papulas satélites indicaria risco aumen-
tado de falha terapéutica.”

Para o diagnoéstico parasitolégico da LC faz-se o
exame direto ou cultura, utilizando-se material coleta-
do para bidpsia ou aspirado das tlceras. A identifica-
¢ao microscopica dos esfregacos requer técnicos expe-
rientes para o diagnoéstico. A cultura pode demorar e
haver contaminacdo, dificultando o diagnéstico.
Dentre os métodos indiretos, a intradermorreagao de
Montenegro (IDRM) tem a limitagao de tornar-se posi-
tiva entre 3 e 6 semanas apds o inicio da doenga, com
sensibilidade varidvel em areas endémicas, nao haven-
do padronizacao dos antigenos utilizados na sua pro-
ducao. A reacao em cadeia pela polimerase (PCR) e
testes sorologicos tém sido utilizados como opcoes
diagnosticas.>

A droga de primeira escolha para o tratamento
da LTA é o antimoniato de N-metilglucamina (NMG).
Como opgoes terapéuticas de segunda linha, sao dis-
ponibilizados nos servicos de saude o isotionato de
pentamidina e a anfotericina B.’

Os indices de cura com os antimoniais, na LTA,
sao dificeis de ser avaliados, face a falta de estudos
controlados e das diferentes posologias empregadas.’

E provivel que as espécies de Leishmania
tenham influéncia na resposta terapéutica aos antimo-
niais."""” De acordo com alguns estudos, no tratamen-
to da LC por L. (V) guyanensis, a pentamidina seria a
droga de primeira linha no estado do Amazonas.*"

Em relagao aos custos dos tratamentos para a
LTA, e considerando-se exclusivamente as despesas
com as drogas, a pentamidina custa quase 2 vezes mais
do que o antimonial. Entretanto, o tratamento paren-
teral prolongado com o antimonial gera despesas indi-
retas, relacionadas a insumos hospitalares, eventuais
necessidades de afastamento do trabalho ou interna-
cao. No Brasil, o gasto anual apenas com o antimonial
pentavalente é de R$ 5.490.000.° Assim, a pentamidina
constituiria importante opcao terapéutica para a LTA
cutinea, face ao seu custo/beneficio, além de ser segu-
ra para o tratamento de cardiopatas.®"

Outros principais firmacos ja utilizados para o
tratamento da LTA sao miltefosina, azitromicina, itra-
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conazol, cetoconazol, alopurinol, paramomicina e
pentoxifilina.>"

Os efeitos colaterais dos antimoniais sio bem
conhecidos: toxicidades cardiaca, hepatica, pancreati-
ca, renal e do sistema musculo-esquelético. A cardio-
toxicidade traduz-se, principalmente, por distarbios
da repolarizagao ventricular, que incluem alteracoes
da onda T (achatamento ou inversao) e aumento do
intervalo QT. Essas alteracoes sao dose e tempo
dependentes. Os antimoniais estao contraindicados
em pacientes que fazem uso de beta-bloqueadores
(principalmente sotalol e propranolol) ou antiarritmi-
cos, como a amiodarona e quinidina. Os efeitos cola-
terais relacionados ao aparelho gastrintestinal sao fre-
quentes e incluem nauseas, anorexia e dor abdomi-
nal. A hepatotoxicidade também ¢é frequente e pode
ocorrer em até 50% dos pacientes tratados."

Os antimoniais sao eliminados, principalmente,
por via renal, onde 80% da droga é excretada nas pri-
meiras 6 horas, ap6s administragao parenteral. Apos
16 horas, os niveis plasmaticos do medicamento caem
a 1% dos valores da concentragao plasmatica maxima
e qualquer diminuicao do clearance renal potenciali-
za os efeitos toxicos dos antimoniais. A insuficiéncia
renal secundaria ao uso de antimoniais, nas doses
habituais, é um evento raro. O principal efeito nefro-
toxico dos antimoniais é a diminuicao na capacidade
de concentragiao urinaria. Este efeito adverso, reversi-
vel apds o tratamento, é secundario a competi¢ao da
droga com o hormonio antidiurético nos tubos cole-
tores renais. Face a excrecao renal dos antimoniais e a
inexisténcia de tabela de ajuste de doses na insuficién-
cia renal, contraindica-se o seu uso em pacientes com
qualquer grau de insuficiéncia renal. Nestes casos, a
droga de escolha é o desoxicolato de anfotericina B
ou suas formulagoes lipidicas. Diante da auséncia de
estudos conclusivos sobre a teratogenicidade dos
antimoniais no periodo gestacional, a anfotericina B
também ¢ a droga de escolha para tratamento da LC
durante a gravidez.""

A anfotericina B (AB), descoberta em 1956 por
Gold e cols., ¢ um antibiético macrolideo poliénico,
que interage com o ergosterol da membrana celular,
formando poros que alteram a permeabilidade celular
e o balanco i6nico, causando a morte da célula.”® E
considerada a droga de segunda escolha quando nao
se obtém resposta ao tratamento com O antimonial
pentavalente ou na impossibilidade de seu uso. E con-
traindicada a administracao da anfotericina B em car-
diopatas, hepatopatas e, especialmente, nefropatas.
Os efeitos adversos mais frequentes sio febre, nau-
seas, vOmitos, hipopotassemia e flebite no local da
infusio. Estes efeitos podem ser atenuados ou evita-
dos, acrescentando-se, ao soro da infusao, antitérmi-
cos, antieméticos, reposi¢io de potassio e hidrocorti-
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sona - 50 a 100 mg. Outros efeitos adversos importan-
tes sao: anorexia, insuficiéncia renal, anemia, leucope-
nia e alteragoes cardiacas. Deve-se fazer semanalmen-
te monitoramento eletrocardiografico e laboratorial
das enzimas hepdticas, func¢io renal e potéssio sérico.’

A absorcao gastrintestinal da AB é muito peque-
na. Infusodes endovenosas didrias da AB para adultos,
em doses de 0,5 mg/kg, resultam em concentragoes
plasmaticas aproximadas de 1,0 a 1,5 pg/mL ao final
da aplicacio, e caem para 0,5 a 1,0 pg/mL nas 24 horas
subsequentes. A droga ¢é liberada do seu complexo
com o desoxicolato na corrente sanguinea; a AB que
permanece no plasma esta predominantemente (90%)
conjugada com proteinas, principalmente B-lipopro-
teinas. Aproximadamente, 2 a 5 % de cada dose estd
presente na urina, quando o paciente recebe doses
diarias da AB. Doencgas hepaticas ou biliares nao tém
nenhum efeito reconhecido no metabolismo da droga
em seres humanos. Diante da macica absorg¢ao pelos
tecidos, hi uma fase terminal de eliminacio com
meia-vida de, aproximadamente, 15 dias."

A AB ¢ eficaz na LTA cutinea ou mucosa. Seu
uso ¢ limitado, face a necessidade de internagao hos-
pitalar para aplicacio.’

A pentamidina é um derivado sintético da ami-
dina, eficaz contra grande nimero de protozoarios
patogénicos, incluindo espécies de Leishmania. A des-
coberta da atividade antiprotozoaria das diamidinas
foi consequente a procura por compostos hipoglice-
miantes que pudessem comprometer o metabolismo
energético de parasitas.”

Atualmente, é comercializada para uso humano
apenas sob a forma liofilizada de isotionato de pentami-
dina, em frascos contendo 300 mg do sal. O mecanis-
mo de acio da pentamidina ocorreria por inibicio de
diferentes processos celulares, ainda nio totalmente
elucidados. Recentemente, resisténcia a pentamidina
tem sido descrita em tripanossomas e leishmanias.”*

O isotionato de pentamidina é completamente
absorvido ap6s a administragao parenteral. Conforme
dados do fabricante (Pentacarinat®/Sanofi Aventis),
apo6s administracao intramuscular (4 mg/kg), a droga
atinge a concentragio plasmatica maxima de aproxi-
madamente 0,2 ng/mL; a meia-vida de eliminagao ¢ de
9,4 horas (*2,0); a eliminacao renal da substincia
nao-modificada, em 24 horas, é de 4,1%; a depuracao
renal (clearance) ¢ de 15,4 /h (£14,9).

As principais reacoes adversas relacionadas a
pentamidina sao dor, enduracio e abscessos estéreis
no local da aplicacao, além de nauseas, vOmitos, tontu-
ra, adinamia, mialgia, cefaleia, hipotensio, sincope,
hipoglicemia e hiperglicemia transitorias. Para se evitar
os efeitos decorrentes do metabolismo da glicose, o
paciente deve ser orientado a alimentar-se antes e per-
manecer em repouso por 15 minutos apés as injegoes.
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Casos de diabetes tém sido relatados em pacientes que
receberam doses totais, em geral, superiores a 2,0 g.’
A pentamidina é um medicamento alternativo
para os casos de LTA que nao respondem aos antimo-
niais pentavalentes, ou na impossibilidade de seu uso.
Os trabalhos de Pradinaud e Talhari demonstraram
bons resultados com baixas doses em LC causada por
L. (V) guyanensis - doses totais proximas a 1,0g.>"*

MATERIAIS E METODOS

A pesquisa, desenvolvida na Fundagio de
Medicina Tropical do Amazonas Heitor Vieira
Dourado (FMTHVD), faz parte de estudo controlado,
randomizado, aberto, multicéntrico, com 395 pacien-
tes, de ambos os sexos, distribuidos em quatro cida-
des: Manaus-AM, Brasilia-DF, Corte de Pedra-BA e
Ribeirao Preto-SP. Em Manaus, foram avaliados 185
pacientes portadores de leishmaniose cutinea (LC),
com diagnéstico clinico confirmado por exame direto
(escarificacio em limina), e que atenderam aos crité-
rios de elegibilidade para o estudo. Estes pacientes
constituiram aleatoriamente 3 grupos, sendo 2 deles
com 74 e outro com 37 participantes. Para a escolha
da alocacao nos grupos de tratamento foi estabelecida
uma lista de distribui¢io randémica, gerada pelo bio-
estatistico do projeto. Esses pacientes foram tratados
com antimoniato de meglumina (NMG), isotionato de
pentamidina ou anfotericina B (AB).

Foram incluidos pacientes diagnosticados com
a forma cutianea da LTA, que procuraram a FMTHVD
no periodo de janeiro de 2009 a fevereiro de 2010, e
que concordaram em participar do estudo, mediante
assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Durante a primeira consulta efetuou-se o
preenchimento da ficha clinica, com exame detalhado
da(s) lesao(6es), determinando-se tipo, localizacao,
namero e didmetros (maior e menor), com a utiliza-
c¢ao de régua milimetrada (paquimetro), e o registro
fotografico das tlceras.

Foram realizadas avaliacbes laboratoriais
(hematolégica, hepatica, pancreatica e renal) antes do
inicio do esquema terapéutico e ao final, sendo repe-
tidas apos 1 més, caso alguma alteracio tivesse sido
detectada ao final do tratamento. Foi coletada uma
amostra de 20 mL de sangue venoso periférico de
cada paciente para hemograma, dosagens séricas de
glicose, aminotransferases, ureia, creatinina e amilase,
além de amostra para exame sumario de urina.

A avaliacao cardiolégica foi complementada
com o eletrocardiograma (ECG) dos pacientes, no ini-
cio do tratamento.

Critérios de inclusao:

Peso: maior que 8 kg;

Sexo: pacientes do sexo masculino ou feminino;

Clinica compativel com LC e exame direto posi-
tivo, por esfregaco, para Leishmania;

Tempo de doenca: entre 1 e 3 meses de evolugio;

Numero de lesoes: maximo de 6 lesoes (leis-
hmaniose cutianea localizada - LCL); presenca de, no
minimo, 1 lesao ulcerada;

Auséncia de comprometimento mucoso e de
histéria, confirmada ou nao, de lesao leishmanidtica
cutinea pregressa,

Assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

Critérios de exclusio:

Tratamento prévio com antimoniais pentavalen-
tes ou drogas leishmanicidas nos dltimos 6 meses;

Evidéncia clinica e/ou laboratorial de alteragoes
cardiacas (alteracoes eletrocardiograficas pré-trata-
mento);

Concomitancia de tuberculose, hanseniase,
cancer, diabetes mellitus ou outra doenga grave;

Hipertensao arterial sistémica, nao-controlada
(PA. = a 160x95mmHg, verificada por, pelo menos, 3
vezes, em dias diferentes);

Evidéncia de comprometimento vascular perifé-
rico (presenca de varizes em membros inferiores ou
de lesbes ulceradas, planas, hiperpigmentadas, dolo-
rosas, mesmo na auséncia de infec¢ao secundiria);

Historia de alcoolismo;

Tratamento com corticosterdides ou outro imu-
nossupressor;

Gravidez;

AST = a 3 vezes o limite superior da normalidade;

ALT = a 3 vezes o limite superior da normalidade;

Creatinina sérica ou ureia = a 1,5 vez o limite
superior da normalidade.

Critérios para retirada do estudo:

Intolerincia ao esquema terapéutico (apareci-
mento de efeitos colaterais moderados ou graves que
impec¢am a continuidade do esquema terapéutico). Os
efeitos colaterais foram classificados em leves, mode-
rados e graves:

Efeitos colaterais leves: presenca de sinais ou
sintomas relacionados ao uso da medicacao que
puderam ser tolerados pelo paciente, sem necessida-
de de interferéncia medicamentosa sintomatica, nem
de interrupcao da terapéutica especifica;

Efeitos colaterais moderados: sinais ou sinto-
mas relacionados ao esquema terapéutico que pude-
ram ser suportados com o uso de medicamentos sin-
tomaticos. A necessidade de suspensao temporaria do
tratamento especifico, nesses casos, foi considerada
apos avaliacao da resposta ao uso de sintomaticos;

Efeitos colaterais graves: sinais ou sintomas
nao-contornaveis, a nao ser com a suspensao da medi-
cacio especifica (alteragoes da fungao renal, hepatica
ou cardiaca, manifestadas clinicamente).
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Nao-aderéncia ao protocolo: falha na adminis-
tracao de 3 doses consecutivas, ou necessidade de 30
dias ou mais para realizacao do tratamento;

Solicitagao expressa do paciente para retirar-se
do estudo.

Diagnostico laboratorial:

Exame direto - Foi realizada escarificagao das
bordas de até 3 lesoes, seguida de coloragio pelo
GIEMSA ou Panético.

Biopsia - Foram coletados 2 fragmentos para
exame histopatolégico e identificacao das espécies,
através da PCR.

Identificacao das cepas - Foi realizada a técnica
de PCR-RFLP (restriction fragment length polymorp-
bism), com primers, amplificando uma regiao do
gene hsp70 e do mini-exon, conforme trabalhos de
Garcia e cols. e Marfurt e cols., respectivamente.**”

Administragio dos tratamentos:

Apo6s o cadastramento, realizacao dos procedi-
mentos diagndsticos e avaliacio cardiaca, renal, hepa-
tica e randomizacdo, os pacientes foram alocados no
estudo. O objetivo principal foi a avaliacao evolutiva
da resposta terapéutica em doentes com LC, ocasiona-
da por L. (V) guyanensis, por meio do registro da cura
clinica ou da falha terapéutica.

Antimonial - o medicamento é apresentado em
ampolas de 5 ml, contendo 81 mg de antimdnio pen-
tavalente (Sb*>) por mL. A dose foi de 15 mg/kg/dia,
durante 20 dias, administrada por via endovenosa
(EV) ou intramuscular (IM). Houve orientacdo para
que a aplicacao EV fosse lenta, por aproximadamente
5 minutos, sem necessidade de dilui¢ao; foi recomen-
dado repouso ap6ds a aplicagao. A dose maxima foi de
15 mL/dia. O paciente recebia a medicagao, que era
aplicada em posto de saiude.

Pentamidina - foram administradas 3 doses de
4mg/kg, de 72 em 72 horas, por via intramuscular pro-
funda, com o paciente deitado. O conteido de um
frasco foi dissolvido em 6ml de agua estéril para inje-
cdo. Essa aplicacio foi realizada no Ambulatério de
Dermatologia, ap6s administracao de refei¢ao rica em
glicidios, para reduzir seu efeito hipoglicemiante. A
dose maxima foi de 300 mg/dose.

Anfotericina B - a administracao foi de
1mg/kg/dia, por via EV, durante 20 dias. Nos 2 dias ini-
ciais foi utilizada dose maxima menor (0,5 mg/kg/dia),
para avaliacio da tolerancia clinico-laboratorial do
paciente a medicacao. Estas 2 primeiras doses nao
foram consideradas no calculo dos 20 dias de trata-
mento. A infusao venosa foi realizada no Hospital-dia
da FMTHVD, seguindo todos os procedimentos reco-
mendados para a administracao da droga.

Acompanhamento - 0 acompanhamento clinico
foi realizado aos 30, 60 e 180 dias ap6s o final do tra-
tamento. As avaliacoes laboratoriais foram repetidas
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no seguimento de 30 dias. As demais avaliaces eram
clinicas: sinais vitais, peso e documentagao fotografica
das lesoes (Figuras 1 a 4).

Critérios de cura utilizados:

Cura aparente - completa epitelizagao de todas
as ulceras e auséncia de qualquer sinal de reagio infla-
matoria até 60 dias apds o término do tratamento.

Cura definitiva - cicatrizacao completa de todas
as ulceras e auséncia de qualquer sinal de reagio infla-
matoéria aos 180 dias apds o final do tratamento.

Falha terapéutica - aparecimento de qualquer
nova lesao ou 50% de aumento de les6es previamen-
te documentadas, 60 dias apds o término do trata-
mento.

Tratamento de resgate - realizado em casos com
piora clinica atribuida a leishmaniose, apesar do trata-
mento. A droga de escolha foi o isotionato de penta-
midina, com a mesma posologia utilizada no trata-
mento inicial.

Figura 1: Paciente 1: Lesdao ulcerada em regiao dorsal do pé
esquerdo, antes do tratamento com pentamidina

FIGURA 2: Paciente 1: Cicatriz atréfica, seis meses ap0s o término
do tratamento com pentamidina
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FIGURA 3: Paciente 2: Ulcera em regido posterior da perna
esquerda, antes do tratamento com meglumina

RESULTADOS

Durante 13 meses (janeiro de 2009 a fevereiro
de 2010), 313 pacientes portadores de LC e com
exame direto positivo foram avaliados para participar
do estudo. Desses, 128 foram excluidos por: morarem
em estradas distantes de Manaus (n=57); indisponibi-
lidade para as visitas (n=10); recusarem-se a partici-
par (n=10); apresentarem mais de 6 lesdes (n=9);
nio terem lesdo ulcerada (n=14); apresentarem lesio
maior que 5 cm (n=2); terem passado por tratamen-
tos anteriores (n=11); estarem gravidas (n=0); apre-
sentarem doencas associadas (n=5); estarem em trin-
sito (n=4).

Ao todo, 185 pacientes preencheram os crité-
rios de elegibilidade e foram arrolados no estudo: 74
para o braco de antimonial, 74 para pentamidina e 37
para anfotericina B. Todos os pacientes adquiriram a
doenga em areas endémicas, na periferia de Manaus.
Os pacientes arrolados eram de ambos os géneros: 44
mulheres e 141 homens, com idades variando de 5 a
65 anos. Nao houve diferenca entre os grupos de tra-
tamento em relacdao a género, idade, nimero ou loca-
lizacio das lesoes (Tabelas 1 e 2). Em 163 (88,1%)
pacientes, a espécie encontrada foi L. guyanensis; 9
(4,9%) tinham L. brasiliensis e 13 (7,0%) nio tiveram
a espécie identificada (Tabela 3). Para o cilculo da efi-
cicia, apenas os pacientes com L. guyanensis foram
avaliados, sendo excluidos 11 pacientes do grupo
antimonial, e 12 da pentamidina; o grupo da anfoteri-
cina B foi analisado separadamente, pois 28 (75,7%)
de seus pacientes negaram-se a continuar participan-
do, ap6s a randomizagao. Foram considerados, para a
andlise de eficicia, 58 pacientes do grupo antimonial
e 58 para a pentamidina. Foram perdidos, durante o
seguimento, 5 pacientes do grupo antimonial, e 4 da
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FIGURA 4: Paciente 2: Lesao cicatricial, seis meses apds o término
do tratamento com meglumina

pentamidina. Dois pacientes do grupo antimonial e 1
da pentamidina retiraram-se do estudo apds a rando-
mizagao, por preferirem outra medicagao (Tabela 4).

Toxicidade e tolerabilidade: As drogas utilizadas
no estudo foram bem toleradas. Nenhum evento
adverso grave ocorreu. Dois pacientes do grupo da AB
precisaram interromper o tratamento, um deles devi-
do a hipopotassemia e outro devido a nauseas duran-
te a infusdao. Entre os pacientes do grupo do antimo-
nial, 20,3% apresentaram artralgia e 9,5%, cefaleia.
Nos pacientes que usaram pentamidina, os efeitos
colaterais mais frequentes foram dor (35,1%) ou
enduracao (10,8%) no local das injecoes (Tabela 5).

Eficicia: Os indices de cura ao final de 6 meses
(cura definitiva) foram 55,5% e 58,1% (p=0,857) para
antimonial e pentamidina, respectivamente, conside-
rando-se apenas pacientes com L. guyanensis. Se ana-
lisarmos apenas o tratamento, independentemente da
espécie de leishmania envolvida, em 145 pacientes, a
eficicia para o antimonial é 56,9% e, para a pentami-
dina, 60,3% (p=0,737) (Tabela 6).

DISCUSSAO

Embora o tratamento para a LTA preconizado
pelo Ministério da Saade (MS) seja Gnico para todo o
pais, independentemente da espécie de Leishmania
causadora da doenga, sao poucos os ensaios clinicos
mostrando a real eficacia destas drogas. Sabe-se que a
resposta ao tratamento com antimonial (droga de 1*
linha) pode variar de acordo com a cepa do parasito,
estado imunolégico do paciente e forma clinica.
Estudos moleculares do parasito tém mostrado sua
ampla diversidade, incluindo subespécies de L.(V)
brasiliensis.*® Variacbes genéticas de uma espécie
podem dar origem a caracteristicas como diversidade
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TaBELA 1: Andlise da homogeneidade entre os grupos terapéuticos em relacao as faixas etirias e ao género

Meglumina (%) Pentamidina (%) Anfotericina B (%) Total
Faixas etarias
Menor de 18 14 (48.3) 15 (51.7) 9 (24.3) 38
18 |- 36 43 (51.8) 40 (48.2) 19(51.4) 102
36 |- 54 16 (50.0) 16 (50.0) 7 (18.9) 39
54 e mais 1 (25.0) 3 (75.0) 2 (5.4) 6
Média+DP 28,5 + 11,4 293 * 12,7 28,8 + 13,6

pvalor = 0.94%% 0.89*
Sexo
Feminino 18 (48.0) 19 (51.4) 7 (18.9) 44
Masculino 56 (50.5) 55 (49.5) 30 (81.1) 141

pvalor = 0.726%*

*Teste Exato de Fisher / **Kruskal-Wallis
DP=Desvio-Padrao

TABELA 2: Andlise da homogeneidade entre os grupos terapéuticos em relacao a localizacao das lesoes

Local Meglumina Pentamidina Anfotericina B pvalor*
Cabeca
nao 72 68 32 0.099
sim 2 6 5
MS
nao 45 49 23 0.783
sim 29 25 14
MI
nao 35 34 17 0.984
sim 39 40 20
TR
nao 60 60 29 0.933
sim 14 24 8

*Teste de Qui-quadrado
MS=Membros superiores
MI=Membros inferiores
TR=Tronco

antigénica, viruléncia, patogenicidade e resisténcia as
drogas. Diferencas genéticas e raciais podem ter papel
na resolugio da doenga. Acredita-se que a gravidade
da doenca possa interferir na resposta terapéutica, e
algumas espécies de parasitos sio mais susceptiveis ao
antimonial de maneira inata.”

A L.(V)) guyanensis é a segunda espécie mais pre-
valente no Brasil, sendo uma das mais comuns na regiao
amazOnica. Nos ultimos 10 anos, foram realizados
somente 2 ensaios clinicos de eficacia, identificando as
espécies. Romero e cols., em 2001, obtiveram indice de
cura para o antimonial pentavalente de 26,3%. Mais
recentemente, em 2009, o antimonial pentavalente foi
comparado a miltefosina e os indices de cura foram
53,3% e 70,7% (p=0,05), respectivamente.”"" Essa dife-
renga entre a eficacia poderia ser explicada pela prova-
vel variabilidade genética entre as cepas de L.(V) guya-
nensis, resultando em diferentes susceptibilidades ao
tratamento. Estudo realizado na Guiana Francesa, utili-
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zando ribosomal fingerprinting analysis, identificou 2
populagoes distintas de L.(V)) guyanensis.”

A pentamidina, segunda opciao de tratamento
para a LTA no Brasil,” é a droga de primeira linha no
Suriname e Guiana Francesa, onde predomina L.
guyanensis.”” Na Guiana Francesa, em pacientes com
LC, o mesilato e o isotionato de pentamidina, na dose
de 4mg/kg/dia, em duas aplicagoes com intervalo de
48h, propiciaram a cura de quase 100% dos enfermos,
sem efeitos adversos importantes.” No Suriname,
estudo retrospectivo de pacientes tratados entre os
anos de 1979 e 2000, com mesilato de pentamidina
(120mg/dia/IM, durante 7 dias), ou isotionato de pen-
tamidina (300mg/semana/IM, durante 3 a 5 semanas),
encontrou taxas de cura de aproximadamente 90%.
Boca amarga, nauseas, dor no local da injecao e sinto-
mas cardiorrespiratorios (obstrucio nasal, dispneia,
hiperpneia e palpitagoes) foram as manifestacoes
adversas relatadas.”
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TABELA 3: Resultados das identificacoes pela PCR-RFLP
Identificacoes
por PCR-RFLP Meglumina % Pentamidina % Anfotericina B %
L. braziliensis 4 5,4 5 6,8 0 0,0
L. guyanensis 65 87,8 63 85,1 35 94,6
Negativo em bidpsia 5 6,8 6 8,1 2 5,4

TABELA 4: Comparagao da eficdcia terapéutica entre meglumina e pentamidina, apenas para LC por L. guyanensis

Meglumina % Pentamidina %
Cura definitiva 35 53.8 36 57.1
Falha clinica 23 35.4 22 34.9
Perda 5 7.7 4 6.3
Excluido 2 3.1 1 1.6
Total 65 63
»=0,99%
ITT 55,5 58,1
IC 95% 35/63 (42,5 - 68,1) 36/62 (44,8 — 70,5)
P=0,857%
PP 60,3 62,1
IC 95% 35/58 (46,7 — 72,9) 36/58 (48,4 — 74,5)
»=0,99*

*Teste Exato de Fisher
IC=Intervalo de confianca
ITT=Anilise por intencao de tratar
PP=Anadlise pelo protocolo

No Brasil, um estudo comparando a eficacia de
3 aplicacoes de isotionato de pentamidina, na dose de
4mg/kg/dia, por via IM, em dias alternados, e NMG, na
dose de 20 mg Sb+5/kg/dia, durante 20 dias, por via
EV, apontou eficacias semelhantes - 71% e 73,2%, res-
pectivamente. A maioria das espécies, identificadas
por técnica de anticorpos monoclonais, em 21 isola-
dos, foi L. (V) brasiliensis (57,14%). Observou-se a
reducio do tempo de tratamento e menor toxicidade
cardiaca no grupo da pentamidina. Os principais
eventos adversos foram tontura, lipotimia e dor no
local das inje¢oes."* Em Manaus, estado do Amazonas,
os resultados com pentamidina sao similares aos
observados por Pradinaud e Talhari e cols.*”

A anfotericina B ¢ eficaz nas formas cutinea e
mucosa da LTA, porém, seu uso ¢é limitado, face a
necessidade de internacdao hospitalar para aplicacao.

No presente ensaio clinico, 28 (75,7%) dos pacientes
randomizados para esse braco negaram-se a continuar
no estudo ao saberem que necessitariam vir ao hospi-
tal, no minimo, durante 20 dias. Diante do reduzido
nimero de pacientes tratados com Anfotericina B,
este medicamento ndo foi considerado na analise
deste ensaio clinico.

Os dados da anadlise estatistica, com 58,1% de
eficacia para a pentamidina e 55,5% para o antimo-
nial, evidenciaram que os 2 medicamentos sao simi-
lares. Porém, quando se avalia a efetividade, observa-
se que o tratamento com a pentamidina é mais prati-
CcO para os pacientes, pois si0o necessarias apenas 3
injecoes, com intervalos de 2 dias. Por outro lado, o
tratamento com antimonial é mais longo - total de 20
injecoes, por via EV. Uma desvantagem importante
para a pentamidina é a necessidade de ser aplicada
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TABELA 5: Comparacdo entre os efeitos adversos associados aos tratamentos com meglumina e pentamidina

Efeitos adversos Meglumina % Pentamidina %
Artralgia* 15 20.3 3 4.1
Astenia 4 5.4 2 2.7
Cefaleia 7 9.5 2 2.7
Disturbios visuais 1 1.4 1 1.4
Dor nos locais das injecoes* 0 0.0 26 35.1
Emagrecimento 1 1.4 0 0.0
Enduracao* 0 0.0 8 10.8
Febre 2 2.7 3 4.1
Hipotensao arterial 0 0.0 1 1.4
Hiporexia 2 2.7 0 0.0
Mialgia 3 4.1 1 1.4
Nduseas ou vOmitos 2 2.7 1 1.4
Palpitagoes/Taquicardia 0 0.0 1 1.4
Plenitude gastrica 1 1.4 0 0.0
Reacdes cutineas 6 8.2 3 4.1
Sintomas gripais 1 1.4 0 0.0
Sonoléncia 1 1.4 1 1.4
Tontura 2 2.7 9 12.2

*significativo para Teste Exato de Fisher

TABELA 6: Comparacgio da eficicia terapéutica entre meglumina e pentamidina, independentemente da espécie

Meglumina % Pentamidina %
Cura definitiva 41 55.4 44 59.5
Falha clinica 25 33.8 25 33.8
Perda 6 8.1 4 5.4
Excluido 2 2.7 1 1.4
Total 74 74
p=0,834*
ITT 56,9 60,3
IC 95% 41/72 (4,7 - 68,6) 44/73 (48,1-71,5)
p=0,857*
PP 60,3 62,1
IC 95% 41/66 (49,3 - 73,8) 44/69 (51,3 -75,0)
p=0,86*

*Teste Exato de Fisher
IC=Intervalo de confianca
ITT=Analise por inteng¢io de tratar
PP=Anailise pelo protocolo

por via IM profunda, em ambito ambulatorial, face a
possibilidade de efeitos colaterais imediatos, como a
hipoglicemia e surgimento de reacoes (plastroes)
nos locais das aplicacoes, se a administragio for
superficial.

O custo da pentamidina é maior do que o do
antimonial. Porém, do ponto de vista operacional, os
gastos com o antimonial tornam-se maiores, pois sao
necessarias varias aplicagoes, diarias, deslocamentos
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de grandes distancias, com interferéncia no trabalho
e, muitas vezes, pagamento das aplicagoes.

CONCLUSAO

Os autores concluem que a pentamidina e o
antimonial apresentam eficicias similares para o trata-
mento da LTA ocasionada por L.(V) guyanensis. A
pentamidina tem a vantagem de ser utilizada por
tempo mais curto e apresentar menos efeitos adver-
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sos. Para a maioria dos pacientes, o antimonial é mais
dificil de ser administrado, pois estas pessoas residem
em estradas, distantes de unidades de saide, sendo,
muitas vezes, dificil encontrar pessoas habilitadas para
a aplicacao de medicagio endovenosa.
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