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Fatores associados a0 insucesso do tratamento da leishmaniose
cutanea com antimoniato de meglumina

Factors associated with treatmet failure of cutaneous leishmaniasis
with meglumine antimoniate

Alex Miranda Rodrigues'?, Marcia Hueb®, Thiago Adler Ralho Rodrigues dos Santos®
e Cor Jésus Fernandes Fontes'?

RESUMO

Foram investigados os fatores associados ao insucesso do tratamento da leishmaniose cutinea com antimoniato de meglumina
num servigo de referéncia para leishmanioses, em Mato Grosso. Uma coorte historica de 151 pacientes com diagndstico de
leishmaniose cutinea foi construida com informagdes dos prontudrios. A incidéncia de insucesso apos o primeiro ciclo de
antimonial foi 47% (IC95%=39,2%-55%). Dose de antimonial inferior a 10mg/kg/dia (RR=1,8; 1C95:1,1-3,0), tratamento
prévio para leishmaniose (RR=1,7; IC95:1,3-2,4), trés ou mais lesbes (RR=1,9; 1C95:1,4-2,5), tratamento irregular
(RR=1,9; 1€95:1,3-2,6) e peso maior que 68kg (RR=1,7; 1C95:1,1-2,5) foram associados a0 insucesso terapéutico. Apds
ajuste, permaneceram associados ao insucesso os seguintes fatores: 3 ou mais lesoes cutineas (OR=4,6; 1C95%=1,2-17,4),
tratamento anterior para leishmaniose tegumentar americana (OR=4,5; 1C95%=1,1-7,5), peso maior que 68kg
(OR=4,3; 1C95%=1,5-11,9) e irregularidade no tratamento (OR=12,5; I1C95%=2,1-75,4), embora o peso possivelmente
tenha sido associado ao insucesso devido a limitacio da dose mdxima. Estes achados auxiliam na identificacio de pacientes
com maior risco de insucesso no tratamento da leishmaniose cutinea com antimonial.

Palavras-chaves: Leishmaniose cutinea. Antimoniato de meglumina. Progndstico. Tratamento. Mato Grosso.

ABSTRACT

We investigated factors associated with treatment failure in the treatment of cutaneous leishmaniasis with meglumine antimony
in a reference service in Mato Grosso State. A retrospective cohort of 151 patients with cutaneous leishmaniasis was built using
medical records. The incidence of therapeutic failure was 47% (1C95%=39.2%-55%). Antimoniate doses below 10mg/kg/day
(RR=1.8; IC95:1.1-3.0), previous leishmaniasis treatment (RR=1.7; IC95:1.3-2.4), 3 or more skin lesions (RR=1.9; IC95:1.4-2.5),
incomplete treatment (RR=1.9; 1€95:1.3-2.6) and body weight above 68kg (RR=1.7; 1C95:1.1-2.5) were associated with
therapeutic failure. After adjustment, therapeutic failure was associated with having 3 or more cutaneous lesions
(OR=4.6; 1€95%=1.2-17.4), reports of previous leishmaniasis treatment (OR=4.5; 1C95%=1.1-17.5), body weight above
68kg (OR=4.3; 1C95=1.5-11.9) and incomplete treatment schedule (OR=12.5; 1C95%=2.1-75.4), although body weight is
possibly associated with treatment failure due to the limitation of the maximum daily dose. These results help to identify
patients at risk of treatment failure of cutaneous leishmaniasis with antimony therapy.

Key-words: Cutaneous leishmaniasis. Meglumine antimoniate. Prognosis. Treatment. Mato Grosso.

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma
doenca infecciosa, nao contagiosa de pele e mucosas, causada
por protozodrios do género Leishmaniz®*". F uma infec¢o
zoondtica que afeta virios animais silvestres e domésticos,
tendo o homem como hospedeiro secunddrio® . A
transmissao habitual se d4 através da picada de insetos das
virias espécies de flebotomineos, dependendo da localiza¢io

geogrifica’®. Estima-se que em todo o mundo ocorram dois
milhdes de novos casos de LTA a cada ano e que 10% da
populacio mundial esteja sob risco de adoecer**.

No Brasil, diminui¢io gradual da ocorréncia da LTA foi
registrada a partir dos anos 50 do século XX. No entanto,
esse quadro foi interrompido por um crescimento da
incidéncia nos ultimos 20 anos, provavelmente relacionado
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a0 processo de colonizagio de novas fronteira agricolas, onde
tem destaque as regides Centro-Oeste e, mais recentemente,
a regido Norte® 10112,

Sua forma cutinea, a mais comum, vem causando significativa
morbidade em nosso pais, especialmente em dreas rurais, onde
0 acesso a cuidados de saide é mais precdrio, atingindo
predominantemente individuos do sexo masculino em idade
produtiva. Clinicamente, a leishmaniose cutinea (LC) define-se
pela presenca de lesdes que se iniciam no ponto de inoculagdo
das formas infectantes do parasita, através da picada do vetor. A
lesdo primdria é geralmente dnica, embora eventualmente
muiltiplas picadas do flebotomineo ou a disseminagdo do parasito
possam gerar um nimero elevado de lesdes. Surge apos um
periodo de incubagfo varidvel de 10 dias a trés meses, como
uma pdpula eritematosa que progride lentamente para nddulo.
Acompanha-se de adenopatia regional, com ou sem linfangite,
em 12% a 30% dos casos. Com a evolugdo, ocorre notdvel
polimorfismo das leses, sendo possivel encontrar formas
impetigbide, liquendide, tuberculéide ou lupéide, nodular,
vegetante e ectimatdide. S2o freqiientes as ulceracoes com bordas
elevadas, enduradas e fundo com tecido de granulagao®*°' %,

Uma grande dificuldade para o tratamento da LTA é gerada
pela sua ocorréncia em dreas rurais longinquas, com dificil
acesso a0 servico de satide, e a necessidade exclusiva de
terapéutica parenteral’®!’. Os antimoniais pentavalentes
representam a principal op¢ao terapéutica, sendo utilizado em
n0sso meio o antimoniato de meglumina como droga de primeira
linha*® ' V7, De acordo com as orientacdes do Ministério da
Saide, a dose de meglumina a ser empregada para o tratamento
da LG é de 10-20mg/kg/peso por dia, durante 20 dias, com
possibilidade de repeticio de um segundo ciclo com duracio
de 30 dias, em caso de ndo resolugo das lesdes, apds 90 dias
do término do primeiro ciclo® 17,

0 indice de sucesso com o esquema descrito, isto é,
cicatrizagio das lesdes dos pacientes tratados apds um primeiro
ciclo de antimoniato de meglumina, é muito varidvel na literatura,
variando de 26% a 100%, segundo diferentes autores e em
estudos conduzidos em diferentes locais e servigos® 7 2! 2730,
Essa baixa eficicia representa mais um agravante na
operacionalizacdo do tratamento, especialmente para pacientes
residentes em dreas afastadas dos centros de satide®. O uso de
medicamentos alternativos como a anfotericina B e a pentamidina
¢ indicado nos casos de resisténcia ou impossibilidade de uso
do antimoniato de meglumina. Porém, com a limitacdo de
apresentar efeitos colaterais freqiientes e graves, além de
alto custo de tratamento e necessidade de servicos de maior
complexidade para sua administragio !°.

Embora alguns pesquisadores ja tenham identificado baixa
eficicia dos antimoniais pentavalentes contra alguns isolados
de Leishmania e principalmente para pacientes que apresentam
lesdes cutaneas miltiplas ou negatividade a reacdo de
Montenegro, outros aspectos relacionados a0 paciente e 20 uso
do esquema de antimoniato de meglumina ainda ndo foram
completamente examinados® %%, Além disto, apesar da alta
endemicidade da LC no Estado de Mato Grosso, nenhuma
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informacio é hoje disponivel sobre o perfil de resposta
terapéutica dos pacientes desta regido, ao tratamento
convencional com o antimonial pentavalente.

Este trabalho apresenta os resultados de estudo delineado
para identificar fatores associados a0 insucesso do tratamento
da LC, apds o primeiro ciclo do esquema de antimoniato de
meglumina. A identificaciio desses fatores pode orientar a
formulagio de esquemas mais efetivos e seguros para o
tratamento da doenga, bem como permitir a identificacio de
grupos de pacientes com padrdo especifico de resposta ao
tratamento de primeira linha, para os quais a op¢ao inicial por
esquemas hoje considerados alternativos seja mais adequada.

PACIENTES E METODOS

Foi constituida uma coorte histérica do periodo de agosto
de 1994 a agosto de 2004, de pacientes com diagnéstico de LC
atendidos no Ambulatério de Leishmanioses do Hospital
Universitario Julio Muller da Universidade Federal de Mato
Grosso (UFMT), localizado em Cuiabd-MT, e que concluiram
tratamento com uso de antimoniato de meglumina. Este servico
atua como referéncia estadual para diagndstico e tratamento
das leishmanioses, recebendo casos de todo o Estado de Mato
Grosso e, eventualmente de outros estados das regides Norte e
Centro-Oeste. Atende pacientes procedentes de dreas rurais e,
em geral, portadores de quadros mais complexos ou
complicados da doenga. Dados ndo publicados ddo conta que a
espécie de parasita predominante em nosso servico é a
Leishmania (Viannia) brasiliensis, responsavel por 91,7% dos
casos (NM Melo: Comunicagzo pessoal, 2004). O presente estudo
foi aprovado pelo comité de ética do Hospital Universitdrio Julio
Muller, sob o nimero 099-CEP-HUJM/2003.

Pacientes com diagndstico de LC tratada com antimoniato
de meglumina e que concluiram o esquema preconizado pelo
Ministério da Satide foram considerados elegiveis pra o estudo.
A confirmacio diagnéstica foi feita por exames parasitolGgicos
e/ou por critério clinico-epidemioldgico, ou seja, procedéncia
ou residéncia em drea de transmissao da LTA, mais apresentagio
clinica compativel e positividade da intradermorreacdo de
Montenegro (IRM). Foram excluidos deste estudo pacientes que
haviam recebido tratamento completo para LTA com antimoniato
de meglumina em outros servigos.

Dos pacientes incluidos foram obtidas informacdes
disponiveis nos prontudrios médicos, sobre os aspectos
socio-demogrificos, clinicos, laboratoriais, da regularidade
e do desfecho do tratamento. As seguintes variaveis foram
consideradas como potenciais fatores associados a resposta
ao tratamento da LC: género, idade, raca, tempo de evolucdo
de sintomas, modalidade de exposig¢do, histéria de tratamento
anterior para leishmaniose, nimero de lesdes cutineas,
regularidade do tratamento, resultado da IRM, peso corporal,
dose de antimoniato de meglumina por quilograma de peso
e efeitos colaterais relatados pelos pacientes e/ou observados
durante o acompanhamento do tratamento. Todos os
pacientes receberam tratamento ambulatorial supervisionado
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com antimoniato de meglumina, que também foi indicado
em caso de ndo resposta ao primeiro esquema, para a maioria
dos pacientes que recrudesceu.

Definiu-se como sucesso terapéutico, ou resposta terapéutica
satisfatoria, a cicatrizagdo completa da lesdo cutanea provocada
pela LG, em no médximo trés meses de observagdo apds o
tratamento com o primeiro esquema de antimoniato de
meglumina, nas doses preconizadas pelo Ministério da Satde.
0 insucesso foi definido como a nfo cicatrizacio da lesao cutinea
ou a sua recrudescéncia durante os trés meses de seguimento
ap6s o término do primeiro esquema terapéutico, independente
da regularidade do tratamento.

A regularidade do tratamento foi categorizada como
tratamento regular quando o paciente recebeu o esquema
proposto de 20 dias de tratamento, com sua conclusio em no
mdximo 30 dias e sem falta por periodo superior a dois dias
consecutivos'™. Pacientes que completaram 50% a 90% da dose
total de meglumina prescrita, e/ou tiveram faltas consecutivas
superiores a dois dias, e/ou concluiram o esquema em mais de
30 dias, foram categorizados com tendo tratamento irregular.

Foram descritos os dados referentes aos efeitos toxicos
observados e relatados pelos pacientes incluidos nesta coorte.
Os resultados de amilase, aspartato aminotransferase (ALT),
alanina aminotransferase (AST), fosfatase alcalina, uréia e
creatinina, que sdo solicitados rotineiramente no servico,
foram resgatados dos prontudrios. Os eletrocardiogramas
foram lidos por um pesquisador que ndo estava ciente do
momento em que o tracado fora obtido. Foram medidos os
intervalos entre as ondas R (RR) e entre a onda Q e a onda T
(QT) para determinacgdo do intervalo corrigido entre a onda
QeaandaT (QTc), de acordo com formula de Bazzet.

0s dados foram tabulados e analisados com auxilio dos
softwares Epi-Info versio 6,04, 2001 e Stataversio 5,0. Varidveis
continuas foram categorizadas de acordo com critério estatistico
(peso), farmacoldgico (dose didria de antimdnio) ou clinico
(idade, nimero de lesdes e tempo de evolugdo). Os dados
laboratoriais foram analisados pelo teste de ¢ pareado,
comparando-se os resultados dos exames realizados antes e
durante o tratamento com antimoniato de meglumina. As
incidéncias de sucesso ou falha terapéutica foram calculadas
para cada uma das varidveis estudadas e o risco relativo de
insucesso terapéutico, bem como o seu intervalo de confianca
(IC 95%), foram determinados. Os fatores independentemente
associados a0 insucesso terapéutico foram avaliados usando um
modelo de regressao logistica, com mecanismo automdtico
(stepwise-forward) de inclusdo das varidveis'®. Como nesse
modelo de andlise a varidvel dose de antimonial por quilograma
de peso foi excluida automaticamente, um novo modelo de
andlise multivariada foi construido, com inclusao manual de
todas as varidveis que permaneceram estatisticamente associadas
a0 insucesso terapéutico, ao nivel de significancia de 90%
(p<0,10), mais sexo e idade, dado 2 influéncia destas variaveis
nos desfechos dos eventos bioldgicos. Na andlise multivariada,
aforca de associacio foi determinada pelo cdlculo do odds ratio
e 1095%, utilizando o método de Wolf".

RESULTADOS

Foram incluidos na coorte histérica 151 pacientes,
sendo 131 (86,8%) do sexo masculino, com idade
variando de 1 a2 69 anos (média + DP = 34,0 + 13,9 anos).
Diagnéstico parasitolégico foi confirmado em 113
(74,8%) pacientes e o nimero de lesdes cutineas variou
de 12 18 (mediana=1), com tempo de evolucio de 0,5 a
36 (mediana = 2,5) meses. A dose didria média (= DP)
de antimoniato de meglumina administrada foi de 13,3
(= 2,7)mg/kg/dia.

Ap6s andlise da coorte pds-tratamento, os pacientes foram
classificados em dois grupos: de insucesso terapéutico
(n=71), representando incidéncia de 47% (IC95:
39,2%-55%) de falha, e de sucesso terapéutico (n=80),
representando incidéncia de 53% (1€95:50%-60,8%) de
cura, ap6s um primeiro ciclo de antimoniato de meglumina.
A Tabela 1 apresenta as incidéncias de insucesso do
tratamento de acordo com varidveis socio-demogrificas e
clinicas. Nao houve diferenca das distribui¢des de idade, raca,
positividade a IRM, efeitos adversos e tempo de evolugio da
doenca, entre os grupos estudados.

Os principais efeitos adversos observados e relatados
estdo apresentados na Tabela 2. Noventa (59,6%)
pacientes apresentaram pelo menos um sinal ou sintoma
atribuido a efeito colateral. Os sintomas ou sinais mais
relatados durante o tratamento foram artralgia (25,8%),
mialgia (22,5%), cefaléia (13,3%), fraqueza (7,9%), febre
(6,6%), e epigastralgia (6,6%). Nio foram observadas
diferencas significativas, entre os grupos, nos resultados
das medidas de amilase, enzimas hepditicas, uréia,
creatinina e fosfatase alcalina, avaliadas antes e durante
o tratamento da LC. O tragado eletrocardiogrifico obtido
durante o tratamento foi realizado apés tempo médio
(+ DP) de 10,8 (+ 4,1) dias do inicio da terapéutica.
Nesse periodo, observou-se incremento significativo do
QTc e em 18 (22,5%) pacientes esse intervalo ultrapassou
o limite de 0,440 segundos. No entanto, o incremento
médio+DP do QTc observado durante o tratamento, em
relacdo ao tracado feito antes do tratamento, foi
0,027+0,033 segundos, e ndo influenciou o desfecho
terapéutico (p=0,89).

0 insucesso do tratamento esteve associado a dose de
antimoniato de meglumina inferior a 10mg/kg/dia (RR=1,8,;
1€95:1,1-3,0), ao tratamento prévio para LTA (RR=1,7;
1C95:1,3-2,4), ao numero de lesdes superior a 3 (RR=1,9;
1C95:1,4-2,5), a tratamento irregular (RR=1,9; 1€95:1,3-
2,6) e a0 peso maior que 68kg (RR=1,7; 1€95:1,1-2,5).
Ap6s o ajuste em andlise multivariada, apenas o peso
maior que 68Kg (OR=4,3; 1€95%=1,5-11,9), 0 numero
de lesdes maior que 3 (OR=4,6; 1C95%= 1,2-17,4), o
tratamento irregular (OR=12,5; 1C95%=2,1-75,4) e a
histéria de tratamento anterior para LTA (OR=4,5;
1C95%=1,1-17,5) permaneceram associados ao insucesso
do tratamento (Tabela 3).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e sécio-demogrilicas associadas ao insucesso do tratamento da forma cutinea da leishmaniose tegumentar americana com

antimoniato de meglumina.
Caracteristicas Nimero de pacientes  Insucesso terapéutico  Sucesso terapéutico Risco relativo (1C95%) p
Sexo
masculino 131 66 65 2,01 (0,93-4,39) 0,03
feminino 20 5 15 1,0
Idade (anos)
> 60 7 4 3 1,23 (0,63-2,39) 0,58
<60 144 67 77 1,0
Dose de antimoniato de meglumina (mg/kg/dia)
<10 12 9 3 1,81 (1,11-2,95) 0,04
10-15 80 37 43 1,12 (0,72-1,72) 0,62
> 15 41 17 24 1,0
Média + DP 133 12.9+3.2 13.8+2.1 - 0.09
Nimero de lesoes
>3 28 21 7 1,85 (1,36-2,49) 0,001
<3 123 50 73 1,0
Tempo de evolucio da doenca (meses)
<3 05 31 34 1,0
3a5 52 19 33 0,77 (0,49-1,19) 0,23
6all 18 11 7 1,28 (0,82-2,01) 031
>12 4 3 1 1,57 (0,85-2,92) 0,29
Histéria de tratamento anterior para LTA
sim 24 18 6 1,72 (1,26-2,36) 0,005
nio 108 47 61 1,0
Raca
branca 47 28 19 1,29 (0,89-1,87) 0,18
no branca 54 25 29 1,0
IRM
positiva 102 42 60 0,82 (0,42-1,60) 0,59
negativa 10 5 5 1,0
Tratamento irregular
sim 12 10 2 1,85 (1,33-2,56) 0,01
ndo 113 51 62 1,0
Efeitos adversos incidentes
sim 90 37 53 0,55 (0,27-1,13) 0,08
nio 61 34 27 1,0
Peso (kg)
> 68 69 ) 27 1,67 (1,12-2,49) 0,007
<68 55 20 35 1,0

Tabela 2 - Principais efeitos adversos observados e relatados em 151 pacientes
tratado para leishmaniose cutinea com antimoniato de meglumina.

Pacientes
Efeito colateral n° %
Artralgia 39 258
Mialgia 34 22,5
Cefaléia 20 13,3
Fraqueza 12 7,9
Febre 10 6,6
Epigastralgia 10 6,6
Plenitude pos prandial 8 53
Inapeténcia 7 4,6
Nduseas 7 4,6
Tonteira 6 40
Prurido 5 33
Qualquer efeito colateral 90 59,6
Nenhum efeito colateral 61 40,4
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Tabela 3 - Resultado da analise multivariada dos fatores associados ao
insucesso do tratamento da forma cutinea da leishmaniose tegumentar
americana com antimoniato de meglumina.

Fator OR (IC95%) p
Peso superior a 68 kg 43(15-11,9) 0,005
Tratamento irregular 12,5 (2,1-75,4) 0,006
Historia de tratamento anterior para LTA 45 (1,1-17,5) 0,031
Nidmero de lesoes > 3 4,6 (1,2-17,4) 0,023

Foram incluidas no modelo de andlise multivariada as seguintes varidveis: sexo, idade,
dose por kg de peso, niimero de leses, tratamento anterior para LTA, efeitos adversos
incidentes, tratamento regular para LTA e peso.

DISCUSSAO

No presente estudo, observou-se uma incidéncia de
insucesso de 47% (1€95:39,2%-55,0%), consistente com 0s
dados observados na literatura que, embora muito varidveis,
dio conta que a proporcdo de pacientes que ndo responde a
este grupo de drogas varia de zero a 74%, e que fatores
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relacionados a0 hospedeiro, ao parasita e 2 utilizacdo da
medicagio sdo intervenientes nesse processo’ 20242526,

Na presente coorte, fatores socio-demogrificos, clinicos, e
relacionados a utilizacdo do antimonial pentavalente
contribuiram para o desfecho terapéutico da LC. A histéria de
tratamento anterior para LTA, tratamento irregular, um maior
nimero de lesGes cutineas e o peso do paciente superior a 68kg
sdo caracteristicas que conferiram maior risco de insucesso a0
tratamento. Nao houve associacdo entre o resultado da IRM,
ocorréncia de efeito colateral ou dose de antimoniato de

meglumina com a ocorréncia de insucesso ao tratamento.

Embora tenham sido excluidos pacientes que referiram ter
recebido tratamento completo com antimoniato de meglumina
previamente 2 sua inclusio no estudo, a associagdo do insucesso
do tratamento com a histéria de tratamento anterior para LTA
pode ser conseqiiéncia de uso de dose insuficiente da medicagio,
promovendo a selecio de parasita resistente aos antimoniais
pentavalentes. De fato, o surgimento de resisténcia a0s compostos
antimoniais tem sido demonstrado in vitro e em animais
naturalmente infectados, durante exposicdo curta a essa classe
de drogas, ou a esquemas terapéuticos que utilizaram dose total
de antimonio baixa'? 4,

Ja foi demonstrado que determinadas espécies de
Leishmania, como a L. (V.) guyanensis, causam formas cutineas
de LTA com maior nimero de lesdes e sdo significativamente
mais resistentes a0 tratamento com antimoniais® *. Esse achado
poderia justificar a associacio entre a maior ocorréncia de
insucesso do tratamento da LTA com antimoniato de meglumina
e o niimero de lesdes cutdneas. Infelizmente, nio foi possivel a
caracterizacdo das espécies de Leishmania envolvidas na
patologia dos pacientes incluidos nesta coorte. Por outro lado,
fatores relacionados a resposta do hospedeiro no puderam ser
completamente descartados neste estudo.

0 tratamento irregular demonstrou uma previsivel associacio
com o insucesso terapéutico. E sabido que eficdcia dos compostos
antimoniais € obtida com doses altas dos medicamentos e por
periodo prolongado de administracio® . Se administrados em
periodos mais curtos, os esquemas de antimoniais necessitam
ser repetidos em novos ciclos, como eram preconizados
anteriormente, nas normas brasileiras de tratamento das
leishmanioses®. Outra explicagio seria a ocorréncia de efeitos
adversos, levando a interrupgdes tempordrias do tratamento
durante o periodo do primeiro ciclo. No entanto, a incidéncia de
efeitos colaterais nio se relacionou com a irregularidade ou com
o insucesso do tratamento nesta coorte.

Embora as normas brasileiras e internacionais
recomendem doses de antimoniais superiores a 10mg/kg/
dia, usualmente mais proximas a 20 mg/kg/dia, especialmente
nas formas clinicas mais graves da doenca’?'°, na coorte
estudada nio foi possivel determinar associacdo entre a dose
de antimonial e o insucesso do tratamento da LTA. Por outro
lado, recentes estudos nio relacionaram doses menores que
10mg/kg/dia ao insucesso do tratamento da LTA em andlise
retrospectiva' 2 e demonstraram bons resultados com
doses de antimoniais inferiores a 10mg/kg/dia, mesmo

com longos periodos de seguimento, em estudos prospectivos
observacionais' . E possivel que o nimero de pacientes
arrolados no presente estudo ndo tenha sido suficientemente
grande para mostrar a associagio entre a dose de antimoniato
de meglumina e o desfecho terapéutico. Corrobora essa hipdtese
a maior incidéncia de insucesso no grupo de pacientes com
peso maior que 68kg. Isto pode ter sido devido a tendéncia de
limitar-se a dose maxima de antimoniato de meglumina a 3
ampolas por dia (1.215mg de antimdnio), segundo as normas
brasileiras de controle da LTA’ '°. Ndo sendo, portanto uma real
influéncia do peso. Além disto, como esta pesquisa baseou-se
em uma coorte historica e nio em um estudo prospectivo com
dose fixa por peso, € possivel que pacientes com obesidade e
suas comorbidades cardiovasculares tenham influenciado na
homogeneidade das doses prescritas. £ razodvel pensar que os
médicos que atenderam tais pacientes tendiam a usar limites
inferiores de dose recomendada por peso, nos cilculos dos
pacientes mais obesos, seja pelos riscos associados a0 aumento
da dose didria de antimonial pentavalente acima de trés ampolas
por dia, ou pelo maior risco de toxicidade para pacientes
portadores de outras patologias. De fato, os pacientes que
representaram os 25% mais pesados da amostra, receberam,
em média, menor dose de animoniato de meglumina por
quilograma de peso do que os demais, embora esta diferenca
néo tenha sido estatisticamente significante (p=0,06). Ndo se
pode também descartar a influéncia de fatores farmacolégicos
ainda nfo descritos, que justifiquem a associagio entre peso e
insucesso do tratamento da LTA com antimoniato de meglumina,
uma vez que o desenvolvimento e a pesquisa de drogas para o
tratamento deste grupo de patologias sdo freqiientemente
negligenciados' 7. O impacto de diferentes dosagens de
antimonial sobre a eficicia, embora n4o tenha sido demonstrado
nesta coorte, pode refletir a ocorréncia de espécies de
Leishmania com diferentes perfis de sensibilidade a esse grupo
de drogas, o que ja vem sendo observado hd muitos anos®,
levando inclusive alguns pesquisadores a sugerir a utilizacdo de
esquemas com dosagens individualizadas, de acordo com a
sindrome clinica e espécie envolvidas'’. Contudo, o resultado
observado neste coorte pode sugerir que as espécies e/ou
isolados de Leishmania que circulam em nossa regifo so menos
susceptiveis a dosagens baixas de antimoniato de meglumina,
embora estudos observacionais com um maior nimero de
pacientes e ensaios clinicos prospectivos sejam mais adequados
para elucidar tais aspectos da terapéutica.

Embora, outros pesquisadores tenham demonstrado o valor
da negatividade da intradermorreacdo de Montenegro como
preditor de insucesso terapéutico da LTA, porém com desfecho
direcionado para a recorréncia de lesio num periodo de
acompanhamento de dois anos®, o mesmo achado nZo foi
observado em nosso grupo de pacientes. As explicacdes para
esse achado seriam o desfecho de nosso estudo ser direcionado
para a cicatrizacdo ou nio das lesdes ao final de no méximo 3
meses de observacdo, bem como um significativo nimero de
pacientes arrolados em nosso estudo apresentando doenga
precoce, periodo em que a maioria dos pacientes ainda nio
apresenta a positivacao da intradermorreagdo de Montenegro’.
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Um possivel viés de selecio do presente estudo € ter incluido
pacientes exclusivamente de um servico de referéncia. Neste
sentido, a propor¢do de 47% de insucessos terapéuticos
encontrada nesta coorte, embora nio diferente da observada
por outros pesquisadores, deve ser considerada com reservas
como reflexo da proporcio real de insucesso terapéutico para
LTA em nossa regido. Em servicos de referéncia hd, em geral,
uma demanda de casos mais graves ou complicados,
prejudicando a extrapolacdo de suas caracteristicas para
pacientes atendidos em servicos de menor complexidade do
sistema de sadide, como j anteriormente demonstrado®.

Os resultados do presente estudo permitem identificar
pacientes em que o tratamento com antimoniais pentavalentes
pode ser menos eficaz, a partir de varidveis clinicas como peso,
nimero de lesoes cutineas e antecedente de uso de medicagio
antimonial, bem como prever um pior resultado para aqueles
que concluiram o esquema terapéutico de modo irregular. A
incorporacio desse conhecimento nas normas de tratamento
da LTA, ou em eventuais algoritimos clinicos, pode orientar com
mais clareza a formulacio de esquemas de tratamentos mais
efetivos para a doenca, baseados apenas em caracteristicas
individuais do paciente.
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