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I11. RESUMO

Titulo: Estudo Comparativo entre o Antimoniato-N-metilglucamina (Glucantime*®) e o
Isotionato de Pentamidina em LesGes Cutaneas da Leishmaniose Tegumentar.

Objetivos: O prognostico da leishmaniose tegumentar (LTA) com o uso dos antimoniais
pentavalentes (Sb*®) é, de modo geral, considerado bom, embora alguns casos tornem-se
refratarios. Infelizmente, ndo h& marcadores de gravidade da doenca ou de resposta
terapéutica, limitando a utilizacdo de formas de tratamento mais efetivas. Em alguns casos
existe a necessidade de utilizacdo de outras drogas, como a anfotericina B e as pentamidinas,
consideradas 22 escolha no tratamento das LTA. Em relacéo a possibilidade do uso de drogas
alternativas tem-se as dificuldades para utilizacdo de doses reduzidas. Este estudo tem como
objetivo comparar o antimoniato-N-metilglucamina (dose padrdo) e o isotionato de
pentamidina (dose reduzida), buscando comparar eficacia terapéutica, taxas de cura e tempo
necessario para este desfecho, incidéncia de efeitos colaterais, toxicidade e recidiva.
Metodologia: Ensaio terapéutico randomizado comparando o0 uso do antimoniato-N-
metilglucamina versus o isotionato de pentamidina em pacientes portadores de LTA (forma
cutanea), visto que os poucos estudos realizados com doses reduzidas desta medicacdo
comprovaram resultados animadores. Realizado no CERDEJJC, localizado no municipio de
Jiquirica (BA), com duragdo de 3 anos (2008-2011), contando com 180 pacientes.
Resultados: Os dados absolutos demonstraram maior regularidade do uso da medicagéo e
maiores taxas de cura no grupo do glucantime. O grupo submetido a pentamidina apresentou
maiores taxas de falha terapéutica, apesar de menores efeitos colaterais e toxicidade. As
analises estatisticas ainda estdo sendo realizadas.

Conclusdo: E de fundamental importancia a busca de novos esquemas terapéuticos com
drogas comprovadamente leishmanicidas, principalmente quando as Leishmanias que
circulam em determinados ambientes sdo conhecidas, como na regido Sudoeste da Bahia,
onde ha predominio de L. V. braziliensis. Com estes novos esquemas, reduziriamos a
frequéncia de abandono e a irregularidade no tratamento, fato verificado quando do uso do
antimoniato-N-metilglucamina (Glucantime®).

Palavras-chave: Leishmaniose tegumentar, forma cutanea, diagndstico, terapéutica, ensaio

clinico randomizado, antimoniato-N-metilglucamina, isotionato de pentamidina.



IV. RELEVANCIA

Segundo o Ministério da Saude do Brasil (MS), entre 1970 a 2006 o nimero de
casos de leishmaniose tegumentar (LTA) variou de 3.000 para 38.000 em todo o territério
nacional. A partir da década de 90 os casos apresentaram pequeno aumento, com grande
variacdo anual. Entre 1995 e 2005, a LTA em humanos apresentou coeficiente de deteccédo
(CD) oscilando de 10,45 a 22,94/100.000 habitantes. Ao longo deste periodo observou-se uma
tendéncia ao crescimento, registrando os CD mais elevados nos anos de 1999-2003, quando
atingiram niveis de 22,83 e 22,94/100.000 habitantes, respectivamente (COSTA, 2005). Na
regido Nordeste, os CD foram inferiores aos da regido Norte e Centro-Oeste. Entretanto,
verificou-se uma tendéncia de crescimento. Notou-se que os maiores CD corresponderam aos
anos de 1997 (28,5/100.000 hab.), 1999 (32,5/100.000 hab.) e 2003 (30,8/100.000 hab.). Esta
regido, em 2003, contribuiu com o segundo maior nimero de casos registrados no pais
(28,8%), poréem o risco da populacdo adoecer foi de 24,4/100.000 hab., 1,4 vezes a média
nacional (COSTA, 2005). Os estados que apresentaram 0s maiores CD foram: Maranh&o
(68,47); Ceara (39,43) e Bahia (28,15/100.000 hab.), estando suas popula¢des com os maiores
riscos de adoecer. Com relacdo a expansdo geografica, verificou-se um aumento gradativo no
periodo de 1994 a 2001, quando 37,8% dos municipios apresentaram casos autoctones
(COSTA, 2005).

Em relacdo a apresentacdo clinica da doenca, tanto a forma cutdnea como a mucosa
devem-se a um produto da interacdo entre: multiplicagdo do parasita, resultados de suas
degeneracdes e resposta imune do paciente (ZAJTCHUK et al., 1989). A doenca surge apds
periodo de incubacdo variavel, de alguns dias a semanas ou meses, comegando sempre pela
leséo cuténea, sendo a mucosa comprometida secundariamente. Inicialmente surge pequena
lesdo eritemato-papulosa no ponto da picada do flebétomo. Podendo ser Gnica ou multipla,
esta evolui para papulo-vesiculosa, papulo-pustulosa e entdo para lesdes Ulcero-crostosas.
Observa-se pequena ulceracdo com bordas elevadas e fundo recoberto por exsudato seroso ou
seropurulento que sangra facilmente com trauma (MARSDEN; NONATA, 1975). Pode-se
suspeitar de LTA em qualquer pessoa que desenvolva uma ou mais Ulceras crénicas em areas
expostas da pele e que tenha epidemiologia compativel com a doenca. Como por exemplo, ter
visitado ou trabalhado recentemente em matas ou areas rurais endémicas. Apos levantada a
suspeita clinica de LTA em paciente com lesdo cutanea ou mucosa, deve-se necessariamente

submeté-lo a exames laboratoriais para a confirmacgéo diagndstica. Essa confirmacéo pode ser



feita pela pesquisa do parasita e/ou por métodos imunoldgicos (CUBA et al., 1987;
GONTIGO et al., 2003).

Para o tratamento da LTA, as drogas de 12 escolha sdo os antimoniais pentavalentes
(Sb*), com duas apresentaces comerciais: antimoniato-N-metil-glucamina/ Glucantime® e
estibogluconato de sddio/Pentostam®, esta Gltima ndo sendo comercializada no Brasil. Na
forma cutanea a dose recomendada pela OMS para o uso de Glucantime® varia de 10-20mg
Sh**/Kg/dia/20 dias. Se ndo houver cicatrizacdo completa apés duas semanas do término do
tratamento, o esquema devera ser repetido. Persistindo o insucesso, administra-se uma das
drogas de 22 escolha: anfotericina B ou pentamidina (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE,
2007).

Os Sb*™ sdo drogas consideradas leishmanicidas, pois interferem no metabolismo
oxidativo das formas amastigotas de Leishmania, acarretando inibicdo tanto da glicélise
quanto da oxidacdo de acidos graxos, processos primariamente localizados em organelas
peculiares denominadas glicossomos. Esta inibicdo € acompanhada de uma reducdo na
producdo de ATP e GTP. Outros mecanismos podem estar envolvidos, como ligacao
inespecifica do antimdnio aos grupos sulfidrilicos das proteinas dos amastigotas (CHULAY et
al, 1988; MARSDEN, 1986; 1994; BERMAN, 1997). O prognostico da forma cutanea com o
uso dos Sb™ &, de um modo geral, considerado bom, embora alguns casos tornem-se
refratarios a terapéutica tradicional. Infelizmente, ndo existem marcadores de gravidade da
doenca ou de resposta terapéutica, limitando a utilizagdo de formas de tratamento mais
efetivas (MARSDEN, 1985).

Diversos estudos demonstram amplo espectro de efeitos colaterais induzidos pelos
antimoniais pentavalentes, dentre os quais: artralgia, mialgia, inapeténcia, nauseas, vomitos,
sensacdo de plenitude gastrica, epigastralgia, pirose, dor abdominal, prurido, febre, fraqueza,
cefaléia, tontura, insdnia, choque pirogénico, edema, hepatite com aumento de transaminases
e fosfatase alcalina, insuficiéncia renal aguda por alteracdo da liberagdo do hormonio
antidiurético e toxicidade direta sobre as células tubulares, pancreatite e alteracdes dose-
dependentes do eletrocardiograma (ECG) - tais como alteracdo da repolarizacdo ventricular
(inversdo e achatamento da onda T), infradesnivelamento do segmento ST, aumento do
intervalo QT (QTc), alteracGes isquémicas e extrassistoles bigeminadas, polimorfas e
polifocais. Arritmias fatais sdo raras, existindo poucos casos de morte subita, provavelmente

relacionados a arritmias ventriculares. Ja foi descrito torsades de pointes coexistindo com



hipocalemia devido a tubulopatia transitéria. O mecanismo da toxicidade cardiaca atribuida
aos Sh* é obscuro (LIMA et al., 2007).

Considerada uma das drogas de 22 escolha, as pentamidinas apresentam-se como boa
alternativa terapéutica desde 1941, quando ADAMS tratou uma crianca portadora de calazar
com sucesso; sendo, posteriormente, o isotionato de hidroxiestilbamidina (diisetionato de 2-
hidroxi-4-4’-diamidino estilbeno) considerada como medicacdo de escolha no tratamento do
calazar na Africa Oriental (LOURIE et al., 1939; MANSON-BAHR, 1959).

Sabe-se que as pentamidinas pertencem ao grupo das diamidinas aromaéticas,
compostos organicos caracterizados por possuirem uma cadeia alcano central inerte unida
através de ligacdo éter ao grupo amidino polar terminal. A estrutura dos compostos
diamidinicos varia no comprimento da cadeia central, com a ligacdo molecular e na
substituicdo da posi¢do de carbono dois. Apresenta-se sob duas formas de sais: o isotionato
(di-B-hidroxietanosulfonato) e mesilato (di-B-hidroximetilsulfonato), ambas usadas em
humanos (MURDOCK et al., 1983).

A acdo das pentamidinas pode se diferenciar de acordo com 0 microorganismo contra
os quais forem utilizados (SANDS et al., 1985). “In vitro”, foram observados diversos
mecanismos, tais como: interferéncia no transporte de aminoacidos; interferéncia na captacdo
ou na funcéo das poliaminas, inibicdo enzimatica e da sintese de DNA e RNA, proteinas e
fosfolipideos, desta maneira interferindo na respiracdo aerObica e anaerdbica dos
tripanossomos (WARING, 1965; GALE et al., 1967; ALCHALABI et al., 1977; MESHNICK
et al., 1984). A recomendacdo da pentamidina, de acordo com o Manual de Vigilancia da
Leishmaniose Tegumentar Americana de 2007 do Ministério da Saude do Brasil, varia quanto
ao numero de aplicacbes para L. guyanensis e L. brasiliensis. Para o primeiro agente,
recomendam-se trés aplicaces na droga na dose de 4mg/Kg/dia de 2-2 dias, enquanto que
para o segundo agente recomenda-se dez aplica¢fes na mesma dose.

O uso das pentamidinas nas leishmanioses, segundo estudos ultraestruturais relativos a
infeccdo por L. tropica de um paciente antes e ap0s terapéutica, mostrou modificacdes
morfolégicas no cinetoplasto, mitocéndria e ribossomos, com desintegracdo do cinetoplasto
em uma rede filamentosa, alargamento mitocondrial com desaparecimento das cristas e
diminuicdo do numero de grénulos ribossomais (HENTZER et al., 1977; STECK et al.,
1981). A L. amazonensis, em presenca da pentamidina “in vitro”, mostrou extensa ruptura da
mitocondria com fragmentagdo da membrana e crista e inibicdo da transformacdo de

amastigota em promastigota (CROFT et al., 1982). Quanto a farmacocinética da droga, tém-



se varias consideracOes: a forma de administracdo do medicamento pode ser endovenosa e
intramuscular. Os niveis plasmaticos, apos dose de 4mg/kg do sal isotionato, variam de 0,3-
1,4ug/mL; o pico maximo alcangado pela droga ocorre cerca de 1 hora apds injecdo
intramuscular, havendo pequeno aumento deste ap0s doses sucessivas; a droga € excretada
ndo metabolizada, com eliminag&o diaria de cerca de 15% a 20%, a maioria nas primeiras 6
horas, sendo detectada na urina por 6 a 8 semanas apés finalizagdo da terapia; a excrecdo €
predominantemente renal, sendo detectada ao nivel tecidual em rins, figado, baco, pulmdes e
virtualmente no cérebro, sendo o figado o 6rgdo de maior concentracao da droga e o cérebro o
de menor concentragcdo (SNAPPER et al., 1951; WAALKES et al., 1970; CONTE et al.,
1987; DONNELLY et al., 1988).

O fator limitante do uso da pentamidina é a sua toxicidade, sendo reversivel quando
administrada em baixas doses associada ao acompanhamento clinico e laboratorial, com a
finalidade de se evitar possiveis complicacdes. E uma excelente droga para o tratamento de
pneumonias causadas pelo Pneumocystis carinii, em casos de calazar resistentes aos Sh*™ e
nas formas cutdnea e mucosa da leishmaniose, com resultados satisfatorios. Poucos estudos
voltados a terapéutica da LTA foram realizados nas Américas. Classicamente, a dose
recomendada é de 4mg/kg/dia, por via intramuscular profunda, de 2 em 2 dias,
recomendando-se ndo ultrapassar a dose total de 2g, uma vez que ha relatos de inducéo de
diabetes mellitus com dosagens superiores a esta.

Devido a droga ter acdo no metabolismo da glicose, pode haver hipoglicemia seguida
de hiperglicemia quando do seu uso. O paciente deve ser orientado a alimentar-se
anteriormente e permanecer em repouso 15 minutos antes e apos as inje¢des. O mecanismo da
resposta bifésica ainda ndo esta esclarecido, havendo inducéo de citolise das células beta do
pancreas (COSTA, 1993).

Na Regido Amazonica do Brasil e em outros paises da América do Sul, utilizou-se o
isotionato de pentamidina em pacientes com a forma cutdnea da LTA causada por L. V.
guyanensis na dose de 4mg/kg/dia via intramuscular profunda de 2 em 2 dias por 3 doses,
atingindo dose total de 720mg, com excelentes niveis de cura clinica. Em relacdo aos efeitos
colaterais, estes foram considerados minimos segundo os autores. Estudos realizados em
Brasilia com pacientes que apresentavam lesdes cutaneas por L. V. braziliensis e L. L.
amazonensis, usando a mesma dose em pacientes acompanhados por 12 meses, obtiveram
resultado semelhante a0 Sb*™. Quanto aos efeitos colaterais, 0s mesmos foram incipientes
(TALHARI et al., 1985; PRADINAUD et al., 1985). Outro estudo realizado no Brasil,



comparando a eficacia do isotionato de pentamidina (4mg/kg/dia), trés aplicagdes, IM,
durante uma semana, e N-metilglucamina 20 mg SbV/kg/dia durante 20 dias, EV, apontou
eficacia semelhante (71,05% e 73,17%, respectivamente) com a vantagem de reducdo do
tempo de tratamento e menor toxicidade cardiaca no grupo pentamidina (PAULA et al.,
2003).

Na Regido de Corte de Pedra (Bahia) foi utilizado isotionato de pentamidina em
pacientes com lesGes cutaneas por L. V. braziliensis na dose de 4mg/kg/dia intramuscular em
dias alternados, com um total de 10 doses. Os resultados obtidos foram considerados
razodveis (CORREIA-FILHO, 1993). No Maranhdo, tal droga foi utilizada em pacientes com
leishmaniose cutanea difusa causada por L. L. amazonensis, na dose de 4mg/kg/dia via
intramuscular profunda de 2 em 2 dias por 20 doses em 3 séries, com intervalos de 90 dias
entre as mesmas. Os resultados foram considerados razoaveis pelos autores, pois um dos

pacientes desenvolveu diabetes mellitus (COSTA et al., 1995).

Figura I. Recomendagdes para tratamento da forma cuténea da Leishmaniose
Tegumentar Americana segundo Ministério da Saude do Brasil (2007).

Antimoniato-N-
metilglucamina metilglucamina
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V. JUSTIFICATIVA

Diante dos problemas e limitacdes do uso dos Sh*, os resultados observados com a
utilizacdo do isotionato de pentamidina merecem ser melhor avaliados como alternativa
terapéutica.

Estudos determinando a eficacia do isotionato de pentamidina como tratamento da
LTA ndo permitiu a obtencdo de resultados conclusivos pelo fato de o nimero de pacientes
incluidos nos estudos ndo representarem uma amostra significativa para validacdo dos

mesmos e por serem utilizados, na maioria dos casos, esquemas de longa ou curta duracao.



A padronizacdo e recomendacdo de uma modalidade de tratamento deverdo ser
respaldadas pelo reconhecimento de que serdo obtidos os mesmos ou melhores resultados do
que os esperados com a utilizacdo do Glucantime® nas doses preconizadas pelo Ministério da
Saude. Assim, destaca-se a importancia da realizacdo de um estudo desta natureza, visando
alcancar seus objetivos através de uma andlise seqliencial e estruturada que estabeleca a
influéncia do tratamento sobre a evolucdo clinica da lesdo, além da ocorréncia de potenciais
efeitos colaterais.

O presente estudo constara de um ensaio terapéutico randomizado envolvendo
pacientes com LTA (forma cutanea), comparando o uso do Glucantime® ao isotionato de
pentamidina, visto que os poucos estudos realizados com baixas doses de pentamidina na
LTA comprovaram resultados animadores. E de grande relevancia a busca de novos esquemas
terapéuticos com drogas comprovadamente leishmanicidas, principalmente quando as
Leishmanias que circulam em determinados ambientes s&o conhecidas, como o0 que ocorre na
regido sudoeste da Bahia, onde h& predominio de L. V. braziliensis. Desta maneira,
reduziriamos a frequéncia de abandono e a irregularidade no tratamento, fato verificado
quando do uso do Glucantime® (COSTA, 1986; SALDANHA et al., 1999).

VI. HIPOTESES DO ESTUDO

Pretende-se com a realizacdo deste estudo testar as seguintes hipoteses:

e Ho = Nao existe diferenca de eficacia e tolerabilidade entre a utilizacdo de
Glucantime® ou Isotionato de Pentamidina em tempo de uso reduzido no tratamento
da leishmaniose cuténea (LC);

e H; = O Isotionato de Pentamidina isoladamente em tempo de uso reduzido é mais
eficaz que o Glucantime® no tratamento da LC;

e H; = O Isotionato de Pentamidina isoladamente em tempo de uso reduzido € menos

téxico que o Glucantime® no tratamento da LC.
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VIl. OBJETIVOS

Principal:

Comparar a eficacia terapéutica na leishmaniose cutanea (LC) entre tratamento com o
antimoniato-N-metilglucamina (Glucantime®) no esquema padréo versus isotionato de

pentamidina em dose reduzida.

Secundarios:

Comparar o efeito terapéutico na LC do Glucantime® esquema padréo ao isotionato de
pentamidina 4mg/kg/peso/ de 2 em 2 dias/5 doses, através da proporcdo de pacientes
curados, baseando-se na evolucéo clinica dos mesmos;

Comparar o efeito terapéutico do Sb™ esquema tradicional ao isotionato de
pentamidina dose reduzida através da avaliacdo do tempo de cura requerido para cada
esquema proposto;

Comparar 0s esquemas terapéuticos propostos quanto a incidéncia de efeitos
colaterais, tanto locais como sistémicos;

Comparar as toxicidades cardiaca, renal e pancredtica entre as duas modalidades
terapéuticas;

Comparar as taxas de recidiva ao tratamento nos tempos 6 e 12 meses

Vill. METODOLOGIA

1. Tipo de estudo

Trata-se de um ensaio clinico, aberto e controlado, randomizado. A escolha de um

ensaio aberto foi em decorréncia das medicacOes estudadas terem vias diferentes de

administracdo — endovenosa (EV) e intramuscular (IM) - impossibilitando o mascaramento,

uma vez que acarretaria problemas 6bvios para os participantes, além de duracédo distinta (20

dias para o antimoniato pentavalente e 10 dias para o isotionato de pentamidina). Como o

objetivo principal é avaliar a eficacia das medicacGes, observando cura e falha, ndo haveria

justificativa para submeté-los a uma dupla administracdo (droga A ou placebo / droga B ou

placebo), uma vez que ocorreria prejuizo para o desfecho objetivado. A avaliacdo foi
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realizada de forma aberta, com retornos agendados dos pacientes e com avaliagdo por

médicos e enfermeiros previamente treinados.

2. Area de estudo

O estudo foi realizado no municipio de Jiquirica, pertencente a regido Sudoeste da
Bahia, considerado area endémica para LTA. Os pacientes foram atendidos no ambulatério de
Doencas Infecciosas e Parasitarias do Centro de Referéncia do Vale do Jiquirica
(CERDEJJC), localizado nesta cidade. O referido local é considerado referéncia para o
atendimento dos pacientes procedentes dos municipios do Vale do Jiquirica. E coordenado
pelo Dr. Jackson Mauricio Lopes Costa, pesquisador da FIOCRUZ, que vem desenvolvendo
estudos na area ha 10 anos, visando o controle das patologias mais incidentes, como a LTA.
Os pacientes com esta doenga procedem da zona rural, local onde o saneamento béasico é
precario e que detém um indice de analfabetismo de 80% da populacéo.

O CERDEJJC possui como infraestrutura: dois ambulatorios, laboratério especializado
para 0s exames diagndstico e acompanhamento dos pacientes. Tem-se como servico de
referéncia terciario o Hospital Municipal de Jiquiricd e Hospital Universitario Professor
Edgard Santos (HUPES), pertencente a Universidade Federal da Bahia - UFBA.

Caracteristicas do Municipio: localizado no Sudoeste da Bahia, distante 80Km do
litoral e 270Km da capital - Salvador. Possui area de 2.113 km? e populacdo geral de 14.115
habitantes distribuida em populagdo urbana (6.207 hab.) e populagdo rural (7.908 hab.). O
clima é o tropical semiimido, com temperatura média anual de 24°C, e indice pluviométrico
de 1.500mm anuais. A vegetacdo predominante é a da floresta Atlantica semidestruida
(PREFEITURA MUNICIPAL DE JIQUIRICA, DOCUMENTO MIMEOGRAFADO, 2008).
Pré-requisitos para a escolha do local de realizagdo do ensaio terapéutico:

e Demanda mensal média igual ou superior a 10 pacientes;

o Infraestrutura fisica e laboratorial adequada para atender as necessidades do projeto,
definidas a seguir:

e Equipe minima qualificada para realizacdo de diagnostico e acompanhamento dos
pacientes por um periodo minimo de seis meses apds o termino do tratamento;

e Capacidade para isolar o agente utilizando métodos convencionais;

e Estudos prévios sobre o predominio de uma espécie de Leishmania, realizado pela

instituicao.
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3. Aspectos Eticos

O protocolo de estudo foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz - CPgGM/FIOCRUZ - Bahia, para avaliacdo e
julgamento. Os pacientes foram informados sob o carater experimental do estudo, explicando-
Ihes as vantagens e 0s possiveis riscos e assegurado o direito de interromper o tratamento
quando desejarem. Em caso de menores de idade, a sua inclusdo no estudo dependeu do
consentimento escrito de seus representantes legais. Todos os pacientes receberiam tratamento
assistido caso ocorresse algum tipo de complicacdo decorrente dos esquemas terapéuticos
utilizados. Foi assinado pelo paciente um termo de consentimento informado para a
participacdo no ensaio clinico, e 0 mesmo foi assinado por todos (Anexo 1). Foi garantido
tratamento com o esquema terapéutico tradicional (Sb*®) a todos os pacientes que nao

aceitaram participar do estudo, assim como o0 seu seguimento evolutivo pds-terapéutico.

4. Critérios de Incluséo

e Pacientes com idade entre 12-60 anos; diagnostico imunolégico (intradermorreacéo de
Montenegro +, ELISA para Leishmania +) e/ou parasitoldgico positivo (biopsia da
borda da leséo);

e Clinica compativel com LC: lesdo(6es) cutanea(s) ulcerada(s); sem antecedentes de
tratamento especifico para LTA; nimero de lesdes menor que 10(dez).

e Consentimento escrito para participar do estudo; consentimento escrito para realizar o
teste anti-HIV quando for necessario; exame clinico sem alteracGes significativas de
salde geral; em caso de mulheres, ndo estar gravida; sem antecedentes de alcoolismo,
consumo de drogas, anafilaxia e/ou alergias, doencas autoimunes, enfermidades
crénicas, enfermidades agudas, tratamento psiquidtricos e/ou tratamento

imunossupressor; exames complementares dentro dos parametros de normalidades.

5. Critérios de excluséo

Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentaram quaisquer condi¢ées em que
0 isotionato de pentamidina esteja contraindicado, como DM ou efeitos colaterais que 0s
impecam de continuar o uso da droga; tratamento prévio com Sh*® ou drogas leishmanicidas
nos ultimos 06 meses; evidéncia clinica de alteracBes cardiacas; concomitancia de
tuberculose, hanseniase, cancer ou outra doenga grave; historia de alcoolismo; tratamento com

corticosterdide ou outro imunossupressor; mulheres em idade fértil, com amenorréia sem
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causa estabelecida ou com diagnéstico de gravidez confirmada clinica e/ou por exames

laboratoriais; menores de 12 anos; maiores de 60 anos.

6. Critérios de avaliacdo clinica

Para avaliacdo da eficécia terapéutica (desfechos principais), incluiu-se como critério

no controle de cura o seguinte parametro: observacédo clinica com seguimento periédico do

paciente por 06 meses apds o término do tratamento.

Cura clinica: completa cicatrizacdo da(s) lesdo(Ges); auséncia de edema, eritema ou
area de ulceracdo apos um periodo de observacéo de 3 meses; ndo desenvolvimento de

novas lesdes apds o 3° més de acompanhamento; auséncia de recidiva das lesdes,

durante o periodo de observagdo pos-tratamento.

Falha: ndo ocorrer modificacdo das lesdes ap6s 3 meses do tratamento; persisténcia
de sinais de atividade na lesdo (edema, eritema); reativacdo da doenca em lesdes ja
cicatrizadas, apos a(s) lesdo(des) original(is) ter(em) cicatrizada(s) apds 03 meses de
acompanhamento.

Melhora: definida como presenca de epitelizacdo parcial ou com diminuicdo da
infiltracdo, edema, eritema, associada ou ndo a tecido de granulagdo, com ou sem

crostas, acompanhados durante 3 meses pds-tratamento.

Estavel: definida como auséncia de melhora clinica, onde a lesdo permanece sem

mudancas, ou com melhora discreta em relacdo a avaliacdo anterior, durante 3 meses.

Piora: definida como piora clinica, onde a lesdo desenvolve sinais de piora em relacao
a avaliacao anterior, ou com melhora discreta em relacéo a avaliacdo anterior, durante

3 meses pos-tratamento.

Figura Il. Classificacdo da avaliagdo clinica ao longo de 06 meses pds-término do tratamento.

Melhora Clinica )
Estavel Cura Clinica

Piora Clinica Falha Terapéutica

D1 D110 D200

Inicio do Tratamento 03 meses pos-tratamento Término acompanhamento
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7. Critérios para avaliacdo do aspecto da lesédo
A cada avaliacdo do paciente, ap0s iniciado o tratamento, a sua lesdo foi classificada
da seguinte maneira de acordo com o seu aspecto:
e Cura total: lesdo completamente cicatrizada sem sinais de atividade inflamatdria
(sem edema, eritema ou area de ulceracdo apds tratamento);
e Cura parcial: lesdo parcialmente cicatrizada ainda com sinais de infiltracdo ou area
da lesdo cicatrizada sem eritema inflamatorio;
e Ulcera ativa: paciente com lesio em atividade (presenca de sinais flogisticos), sem
aspecto cicatricial.

8. Esquema Terapéutico Utilizado:
- Antimoniato-N-metilglucamina (Glucantime®) do laboratério AVENTIS
- Isotionato de Pentamidina (Pentacarinat) do laboratério WELLCOME
Trata-se de um estudo analitico, experimental, com acompanhamento de 02 coortes.
Foram avaliados dois grupos (G1 e G2), conforme o célculo amostral, aos quais se aplicou
tratamento seguindo 0 esquema proposto abaixo:
e Gl - Isotionato de pentamidina 4mg/Kg/peso de 2 em 2 dias por 5 doses (10 dias);
e G2 - Glucantime® 15mg/Sb**/Kg/1x ao dia durante 20 dias;
e Os pacientes foram alocados em cada grupo aleatoriamente. O calculo foi baseado
considerando que o tempo de cicatrizacdo seja de 30 dias em média no G1 e 35 dias
em média no G2, com desvio padrdo de 10 dias, admitindo-se um erro alfa (o) de 5%

e um erro beta (B) de 20%.

9. Determinacdo estatistica do tamanho da amostra

Consideracdes estatisticas: 180 pacientes alocados entre 0s grupos. Este tamanho da
amostra foi baseado comparando-se 0s grupos de tratamentos com respeito a percentagem de
cura na visita D110 (90 dias ap6s tratamento). Um paciente foi considerado curado se
apresentar completa cicatrizacdo da lesdo na avaliacdo D110. A hipotese nula de interesse é:
Ho: Pa(t)=Pb(t); Versus a alternativa: H1:Pa(t) > Pb(t); onde Pa(t) ¢ a probabilidade de estar
curado no grupo de Pentamidina e Ph(t) é a mesma probabilidade no grupo Glucantime®. Para
o calculo do tamanho da amostra, a alternativa especifica de interesse é que a melhor taxa de

resposta da Pentamidina® seria de 65%, comparavel & taxa de resposta do Glucantime®. Como
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se trata de um estudo que propds observar semelhanca de resposta, uma resposta distinta foi
considerada quando diferenca de 20%. Adicionalmente, o calculo foi baseado utilizando nivel
de significancia de 0,05 (alfa) para comparar cada grupo tratado com Pentamidina ao controle
tratado com Glucantime® poder de 80%, e o nimero semelhante de pacientes em cada grupo.
Neste nimero j& esta considerado um adicional de 10% como um potencial de perda de

seguimento.

10. Plano de Analise Estatistica

A andlise estatistica foi feita considerando a populagéo total, definida como todos os
pacientes que foram randomizados para o tratamento. Sumario estatistico e analise de eficacia
foram realizados considerando a populacdo de pacientes que tinham critérios de incluséo,
auséncia dos de exclusdo, que foram submetidos as doses da medicacdo em estudo, e
completaram a visita da semana. Com exce¢do da andlise do alvo primario do estudo -
percentagem de respondedores na populacédo total - dados ausentes ndo serdo utilizados em
qualquer analise estatistica. Todos os testes de comparacao entre 0s grupos serdo bicaudais a
um nivel de 0,0 (alfa = 0,05). A hipdtese nula para todas as analises € que ndo existem
diferengas entre os grupos de tratamento. Os sumarios estatisticos, analises e uma lista dos
pacientes serdo fornecidos em apéndices separados. Lista separada para cada grupo de
tratamento da amostra total serd fornecida, assim como uma lista de pacientes ndo
randomizados. Todos os sumarios, analises estatisticas e listas de cada paciente foram
completados utilizando o SPSS Statistics versao 16.0.

11. Desenho do Estudo
O estudo iniciou-se em agosto de 2008, com término em agosto de 2011, sendo
delineado em apenas 01 fase.

12. Estudo clinico terapéutico:

Inicio: agosto de 2008, com o ensaio terapéutico a base de Glucantime® comparado
com o isotionato de pentamidina, estendendo-se até agosto de 2011, constando do cadastro de
180 pacientes com LTA (forma cutanea) em atividade. O acompanhamento evolutivo apds o
ensaio terapéutico foi de 06 meses, tendo em vista a possibilidade de recidiva das lesdes.

Todo paciente com lesdo suspeita foi submetido a avaliagdo clinica e posteriormente a

exames laboratoriais especificos (intradermorreacdo de Montenegro/IDRM, ensaio
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imunoenzimatico/ELISA, bidpsia da borda da lesdo para exame histopatoldgico, reacdo em

cadeia de polimerase/PCR). Uma vez com diagndstico imuno/parasitolégico, foram entdo

avaliados todos os critérios de inclusdo. Apos, foram alocados em um dos grupos para o

tratamento proposto. Parte dos casos obtiveram registros fotogréaficos digitais da(s) lesao(des)

no inicio e apds o término do esquema terapéutico.

Foi obedecido o seguinte cronograma de execucao:

Dia (0) — Inclusdo de paciente no estudo; realizagdo dos exames complementares
especificos e inespecificos;

Dia (1) — Inicio da 12 dose da medicacdo;

Dia (10) — Realizacdo de exames complementares e término do tratamento com
pentamidina;

Dia (20) — Término do esquema terapéutico com Sbh* tradicional, realizacdo dos
exames complementares inespecificos de controle e reavaliacao clinica dos pacientes;
Dia (50) - 2% Coleta de material para realizacdo do exame de glicemia em jejum pds-
tratamento com pentamidina e avaliagdo clinica dos pacientes;

Dia (80) - 3% Coleta de material para realizacdo do exame de glicemia em jejum pds-
tratamento com pentamidina e avaliacdo clinica dos pacientes;

Dia (110) - 4% Coleta de material para realizagdo do exame de glicemia em jejum pds-
tratamento com pentamidina e avaliagdo clinica dos pacientes;

Dia (140-200) - 5% Coleta de material para realizacdo do exame de glicemia em jejum
pos tratamento com pentamidina, avaliacdo clinica do paciente e alta ambulatorial;

Avaliacdo final do ensaio terapéutico.

13. Instrumento utilizado no Ensaio Clinico:

Para cada paciente foi aplicada ficha protocolo, constando:

Identificacdo (nome, numero do registro, idade, sexo, cor, apelido); dados
epidemioldgicos (local de nascimento, local provével de contagio, residéncia atual,
tempo de moradia, ocupacdo); quadro clinico atual (nimero de lesdes, localizagdo e
aspectos destas, comprometimento linfatico, existéncia de infec¢do secundaria);

Exames laboratoriais (exames parasitologicos, imunoldgicos e complementares); data

de aplicacdo do medicamento; dose por aplicacdo e dose total; efeitos colaterais;
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diagnostico laboratorial; data de alta ambulatorial, com quadro clinico e época de

retorno.

14. Indicadores:

Medir o efeito dos tratamentos avaliados através de:

e Avaliagdo clinica das lesGes: modificacdo do didametro das lesdes e do grau de
infiltracdo das lesbes; medir 0 tempo necessario para cura clinica das lesdes, uma vez
iniciado o tratamento. Avaliacdo da cicatrizacdo e/ou epitelizacéo.

e ReacOes adversas sistémicas: febre, mal estar geral, cefaléia, reacdes anafilaticas,
alteracdes hepaticas, renais e alteracGes cardiacas; dor, edema, prurido, eritema,

edema, ulceracéo e necrose.

IX. RESULTADOS

Dos 180 pacientes randomizados inicialmente, apenas 173 mantiveram-se no estudo.
Apesar dos 07 incluidos apresentarem clinica e IDRM compativeis com leishmaniose
tegumentar forma cutanea, e a bidpsia mostrar-se sugestiva desta mesma doenca, houve
diagnostico posterior de outras etiologias, com cura proporcionada por outras medicacdes que
ndo leishmanicidas.

As principais caracteristicas socio-demogréficas dos 173 pacientes que foram
incluidos no estudo estdo descritas na tabela 1. Em relacdo a renda, 168(97,1%) dos pacientes
informaram receber menos de 01 salario minimo e apenas 05(2,9%) pessoas referiram receber
01 salario. A cor predominante foi parda, com 93(53,8%) individuos, seguindo-se da branca
(23,7%) e da negra (22,5%). Em relacdo a ocupacdo, 151(87,2%) dos pacientes trabalhavam
na lavoura e 134(77,5%) possuiam instalacGes sanitarias. Com relacdo a posse de animais
domesticos, (134)88,4% dos pacientes relataram possuir animais, na sua maioria mais de 03

espécies (40,5%), sendo o cdo a mais prevalente (7,5%), seguida de galinha (5,2%).
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Tabela 1: Frequéncia das variaveis sociais e demograficas dos (n=173) pacientes tratados no CERDEJJC,

Municipio de Jiquirica, Bahia.

Caracteristicas Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
Renda

< 01 salario minimo 168 97,1
01 salério minimo 05 2,9
Cor

Negra 39 22,5
Parda 93 53,8
Branca 41 23,7
Ocupacéo

Lavrador 151 87,2
Outros 22 12,7

Instalacdes sanitarias

Sim 134 77,5

Né&o 39 22,5

Posse de animais

Sim 153 88,4

Néo 20 116

Espécie animal

Cao 13 75
Galinha 09 5,2
Porco 03 1,7
Jumento 03 1,7
02 espécies 55 31,8
> 03 espécies 70 40,5

1. Descricéo geral dos pacientes estudados
Dos 173 pacientes incluidos no estudo, houve predominio do sexo masculino (60,6%),

sendo 39% do sexo feminino, conforme observado na tabela 2.
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Tabela 2. Distribuicdo da populacao estudada, seqgundo sexo.

. Porcentagem Porcentagem
Frequéncia Porcentagem - .
Valida Cumulativa

Masculino 105 60,6 60,6 60,6
Feminino 68 39,4 39,4 100,0
Total 173 100,0 100,0

Em relacdo a faixa etaria, a mais prevalente foi a compreendida entre 21-30 anos,

seguindo-se do intervalo 12-20 anos, conforme demonstrado na tabela 3.

Tabela 3. Distribuicdo da populacao estudada, segundo faixa etaria.

Faixa Etaria Frequéncia Porcentagem Porcen_tagem Porcentagem
Vélida Cumulativa
12-20 48 27,7 27,7 27,7
21-30 58 33,5 33,5 61,3
31-40 27 15,6 15,6 76,9
41-50 29 16,8 16,8 93,6
51-60 11 6,5 6,4 100,0
Total 173 100,0 100,0

Quanto a procedéncia, 47% dos pacientes residiam no préprio municipio, seguido por
Mutuipe, Ubaira, Laje, Amargosa, como observado na figura 1. A procedéncia de outros
municipios foi inferior a 0,5%. Em relacdo a localizacdo domiciliar, 88,4% situava-se em

zona rural, 101(58,3%) residiam com 1 a 3 familiares e 33% residiam com 4 a 6 familiares.

Figura 1. Distribuicdo da populagdo estudada, segundo procedéncia.

Ubaira Amargosa
1% 2%

Os 173 pacientes apresentaram juntos um total de 284 lesdes. A maioria dos pacientes
(65,3%) apresentou lesdo unica, seguida de 19,1% que apresentou 02 lesbes e 15,6% que

apresentou 03 ou mais lesdes (tabela 4).



20

Tabela 4. Distribuicao da populacao estudada, segundo niimero total de lesbes cutaneas.

N© total de lesdes Frequéncia Porcentagem Porcentagem Valida Porcentagem
Cumulativa
01 113 65,3 65,3 65,3
02 33 19,1 19,1 84,4
03 18 10,4 10,4 94,8
04 04 2,3 2,3 97,1
05 01 0,6 0,6 97,7
06 02 1,2 1.2 98,8
09 02 1,2 1,2 100,0
Total 173 100,0 100,0

A localizagdo mais frequente das lesbes foi em membros inferiores, com 142
ocorrendo neste seguimento corporal, seguindo-se dos membros superiores (65 lesdes) e

cabeca (41 lesBes), como demonstrado na figura 2.

Figura 2. Distribuicado das lesbes cuténeas, segundo localizagao.

160
140
120
100
80
60 M Localizagdo das Lesdes

40
20

Cab
abeca Torax

Membros

. Membros
Superiores

Inferiores

2. Caracteristicas dos achados ao exame fisico

Os principais achados ao exame fisico estdo demonstrados na tabela 5. Quanto a
presenca de linfonodomegalia, esta foi encontrada em 124 pacientes (71,7%). Em 81(57,9%)

dos pacientes aquela se localizava em regido inguinal, seguida da regido axilar (13,6%). Em
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relacdo a duracgdo das lesbes, 96(55,5%) dos pacientes procuraram tratamento com 01 més do
surgimento da lesdo, 55(31,8%) com 02 meses e 22(12,7%) com tempo superior. O tipo de
lesdo mais prevalente foi a ulcerada, observada em 92,6% dos casos. Aproximadamente sete
porcento (7,4%) apresentaram leses ndo ulceradas, sendo que entre as 284 lesdes dos 173
pacientes, alguns apresentaram ambos os tipos. A maioria das lesdes tinha caracteristica
umida (86,6%) ou seca (8,1%).

Tabela 5. Frequéncia dos achados ao exame fisico dos pacientes tratados no CERDEJJC, Municipio de

Jiquirica, Bahia.

Caracteristicas Frequéncia absoluta Frequéncia (%)

Presenca linfonodomegalia

Sim 124 71,7
Néo 49 21,3

Local linfonodomegalia

Inguinal 81 57,9
Axilar 19 13,6
Qutros 40 28,5

Duracéo lesdo (més)

01 més 96 55,5
02 meses 55 31,8
> 03 meses 22 12,7
Tipo leséo

Ulcerada 263 92,6
Nao ulcerada 21 7.4

Caracteristica lesao

Umida 246 86,6
Minima 05 1,8
Seca 23 8,1
Outros 10 3,5

3. Diagnostico laboratorial

A tabela 6 apresenta os resultados do diagnostico laboratorial. Em relagdo ao IDRM,

163(96,4%) dos pacientes o apresentou positivo e (06)3,6% pacientes 0 apresentou negativo -
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porém com clinica e epidemiologia positiva. Em relagdo a anatomia patoldgica, 37(21,4%)
apresentaram caracteristicas conclusivas de LTA (presenca de amastigostas) e 135(78%)
mostraram caracteristicas sugestivas da doenca (presenca de alteracdes histopatologicas

inespecificas).

Tabela 6. Diagnostico laboratorial dos pacientes atendidos no CERDEJJC, Municipio de Jiquirica, Bahia.

Caracteristicas Frequéncia absoluta Frequéncia relativa
IDRM

Positivo 163 96,4
Negativo 06 3,6
Total 173 100,0
Biopsia

Caracteristica 37 214
Sugestiva 136 78,6
Total 173 100,0

4. Randomizacéo terapéutica

Conforme referido anteriormente, os 173 pacientes foram alocados de forma
randomizada entre os 02 grupos de tratamento. Destes, 94(54,3%) foram submetidos a
terapéutica com Glucantime (G2), enquanto que 79(45,7%) foram tratados com pentamidina
(G1). Os resultados da analise da homogeneidade entre os grupos em relacdo as variaveis
clinicas e referentes ao tratamento realizado demonstraram que 0S grupos Sdo comparaveis
entre si, ndo havendo diferenca estatisticamente significante na distribuicdo das variaveis
analisadas. O sexo masculino foi mais prevalente nos dois grupos, com 48(60,8%) em G1 e
56(59,6%) em G2. Quanto a cor, a parda foi mais prevalente, com 39(49,4%) em pentamidina
e 54(57,4%) em Glucantime, seguida da cor branca em G1 (27,8%) e negra (22,3%) em G2. A
média de idade foi de 28,6 anos com desvio padrdo de 12,76 para Pentamidina, e de 30,5 anos
com desvio padrdo de 13,27 para Glucantime. Em relacdo ao possivel local de infeccdo, dos
pacientes alocados no grupo G1, 39(49,4%) residiam em Jiquirica, seguido de 15(19,0%) que
residiam em Mutuipe. Dos pacientes pertencentes ao grupo G2, 38(40,4%) residiam em
Mutuipe, seguido de 37(39,4%) que residiam em Jiquiricd. Em relagdo a ocupacdo, o trabalho

em lavoura também foi predominante entre os grupos, com 67(84,8%) que usaram
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Pentamidina e 82(87,3%) que usaram Glucantime. A analise da homogeneidade entre os dois

grupos terapéuticos encontra-se na tabela 7.

Tabela 7. Analise da homogeneidade entre os grupos submetidos a terapéutica com o Glucantime e

Pentamidina em relagdo as caracteristicas socio-demograficas.

TERAPEUTICA

Variaveis
Pentamidina (n=79) Glucantime (n=94)

Sexo n(%o) n(%o) 0,94
Masculino 48(60,8) 57(60,6)
Feminino 31(39,2) 37(39,5)
Cor da pele 0,44
Branco 22(27,8) 19(20,2)
Pardo 39(49,4) 54(57,4)
Negro 18(22,8) 21(22,3)
Idade média (anos) 28,6(+12,76) 30,5(+13,27) 0,55
12-20 25(31,6) 23(24,4)
21-30 24(30,3) 34(36,2)
31-40 15(19,0) 12(12,8)
41-50 11(14,0) 18(19,2)
51-60 04(5,1) 07(7,4)
Local infecgéo 0,008
Jiquiricé 39(49,4) 37(39,4)
Mutuipe 15(19, 0) 38(40,4)
Ubaira 11(13,9) 06(6,4)
Laje 11(13,9) 12(12,8)
Amargosa 03(3,8) 01(1,1)
Ocupacao 0,53
Lavrador 67(84,8) 82(87,3)
Outros 12(15,2) 12(12,7)

5. Caracteristicas clinicas

A tabela 8 apresenta as principais caracteristicas clinicas e laboratoriais da amostra. O
namero de lesdes apresentada pelos pacientes foi, na maior parte dos casos, de apenas 01
lesdo, com 54(68,3%) dos pacientes do G1 e 59(62,8%) pacientes do G2. Das 132 lesdes

encontradas nos 79 pacientes de G1, a maioria localizava-se em membros inferiores (47,7%).
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No G2, das 152 lesGes presentes nos 94 pacientes, a maioria localizou-se neste mesmo
segmento corporal (52,0%).

Em relacdo a area (tamanho) da lesdo, o grupo mais prevalente de lesdo foi aquele
medindo entre 1,1-3,0cm, com média de 2,13cm em 76,9% dos pacientes do G1, e média de
2,16cm, em 69,2% pacientes do G2, mostrando valores bem préximos entre 0s grupos;
seguindo-se de lesbes entre 3,1-5,0cm em 11,6% e 18,7% dos pacientes do Gl e G2,
respectivamente. Os membros superiores foram o segundo local mais acometido por lesdes
em ambos 0s grupos.

O tempo médio de evolugdo das lesGes, no momento da inclusdo no estudo, foi de 1,6
meses, com desvio padrdo igual para os dois grupos. As lesdes eram Umidas em sua maioria, e
essa caracteristica foi predominante em ambos os grupos. A IDRM foi positiva em 75(94,9%)

dos pacientes do grupo de Pentamidina e em 92(97,9%) do grupo de Glucantime.

Tabela 8. Caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos no ensaio segundo terapéutica.

TERAPEUTICA
Variaveis

Pentamidina (n=79)

Glucantime (n=94)

N° de lesbes n(%) n(%) 0,28
01 54(68,3) 59(62,8)
02 16(20,3) 17(18,1)
>03 09(11,4) 18(19,1)
Localizacéo leséo 0,29
Cabeca 24(18,2) 17(11,2)
Térax 16(12,1) 20(13,1)
Membros superiores 29(22,0) 36(23,7)
Membros inferiores 63(47,7) 79(52,0)
Area lesdo Média (SD) 2,13( +0,94) 2,16(+ 1,15) 0,20
<1,0cm 09(6,8) 09(5,9)
1,1-3,0cm 114(86,4) 124(81,6)
3,1-50cm 09(6,8) 17(11,2)
51-7,0cm 00(0,0) 02(1,3)
Tempo doenca Média (SD) 1,6(+1,01) 1,64(+0,9) 0,74
01 - 02 meses 70(89,6) 81(91,1)
03 - 04 meses 08(9,1) 05(6,7)
>05 meses 01(1,3) 02(2,2)
Caracteristica leséo 0,80
Umida 66(79,5) 72(75,0)
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Minima 03(3,6) 05(5,2)

Seca 11(13,3) 12(12,5)

Outros 03(3,6) 07(7,3)

IDRM 0,25
Sim 75(94,9) 92(97,9)

Nao 04(5,1) 02(2,1)

6. Avaliagéo geral do tratamento

A evolucdo dos pacientes em relacdo ao tempo de acompanhamento esta descrita na
tabela 10. A avaliacdo da regularidade do tratamento foi feita no 20° dia (D20), uma vez que
este foi 0 tempo necessario para finalizar as aplicacdes de ambas as medicacdes (isotionato de
pentamidina necessitou de 05 aplicagdes e Glucantime de 20 aplicacdes).

A tabela 10 demonstra valores cumulativos para Avaliagdo do Tratamento (Regular,
Irregular e Abandono). No 20° dia de tratamento (D20), 64(81%) dos pacientes do G1
referiram uso regular da medicacdo (ndo houve interrupcdo das aplicacdes) e 85(90,4%)
referiram 0 mesmo no G2. Nove pacientes faltaram a consulta e 10 abandonaram o estudo
neste periodo, impossibilitando a avaliagdo da regularidade nestes 19 casos. Ao final de 03
meses pos-término do tratamento (D110), um total de 12 pacientes abandonaram o estudo -
06(7,6%) pacientes do G1 e 06(6,3%) pacientes do G2.

Os dados da tabela 10 referentes a Avaliacdo Clinica demonstram os desfechos
principais (cura clinica e falha terapéutica). Anteriormente aos 03 meses de avaliacdo pos-
tratamento, os desfechos principais ndo foram analisados (uma vez que classificagdo em “cura
clinica” ou “falha terapéutica” somente pode ser feita apds este periodo — ver critérios de
avaliacdo clinica). Assim, no grupo submetido a pentamidina (G1) avaliados no D20 (ja
finalizado o uso da medicacdo), 48(60,8%) apresentaram melhora clinica, 15(19%)
mantiveram-se estaveis, 05(6,3%) apresentou piora e 11(13,9%) ndo retornaram para a
consulta neste momento. No 3° més pos-tratamento (D110), 25(31,7%) dos pacientes do G1
apresentaram cura clinica, 32(40,5%) falha terapéutica e 08(10,1%) ndo compareceram a
avaliacdo. Os demais mantiveram-se com melhora clinica ou estaveis. Em relacdo ao grupo
submetido ao Glucantime (G2) avaliados em D20 (finalizado o uso da medicagdo), 70(74,5%)
apresentaram melhora clinica, 12(12,8%) mantiveram-se estaveis, 04(4,2%) apresentaram
piora clinica e 08(8,5%) ndo retornaram para a consulta neste momento. No 3° més pds-
tratamento (D110), 51(54,2%) apresentaram cura clinica, 19(20,2%) falha terapéutica e

09(9,6%) néo retornaram a consulta. Os demais mantiveram melhora ou estabilidade clinica.
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Dados referentes ao surgimento de novas lesdes demonstraram que a maioria dos
pacientes que referiu estes achados durante todo o periodo analisado (excecdo em D80) foram
aqueles submetidos ao Glucantime (G2), num total de 19(20,2%). Em G1 e G2, novas lesGes
surgiram num total de 03(3,8%) e 08(10,1%) pacientes, respectivamente, ao longo dos 110
dias de avaliacdo. A tabela 10 mostra estes mesmos pacientes ao longo do periodo citado (a
ndo coincidéncia destes valores na tabela equivalem ao ndo retorno de todos os 03 e 08
pacientes para nova consulta em cada D).

Dados referentes ao Aspecto Clinico das Lesdes (ver critérios de classificagdo) ao
longo das avaliagdes também esta descrito na tabela 10. No D20, 34(43%) apresentaram cura
parcial e 30(33%) mantiveram Ulcera ativa no grupo da pentamidina (G1). No grupo do
Glucantime (G2), estes valores foram de 48(51,1%) e 30(31,9%), respectivamente. No D110,
coincidente aos desfechos principais, 25(31,7%) apresentaram cura total e 32(40,5%)
mantiveram Ulcera ativa no grupo G1. Estes valores foram 51(54,2%) e 19(20,2%) no G2,
respectivamente. Todos os outros pacientes nao incluidos nestas classificagdes, tanto em G1
guanto em G2, mantiveram lesdes caracteristicas de cura parcial na avaliacdo de 3 meses pés-
tratamento (D110).

Os dados referentes a Conduta, demonstrados na tabela 10, oferecem informacGes
acerca da realizacdo de nova série com Glucantime naqueles pacientes considerados falha
terapéutica. Trinta e um(39,2%) dos pacientes do G1 e 20(21,2%) do G2 foram submetidos a
tal conduta. Entretanto, destes 20 casos do G2, 02 foram submetidos a uma nova série de

Glucantime associada a Pentoxifilina.



Tabela 9. Avaliacéo geral da evolucgdo dos pacientes do ensaio terapéutico tratados no CERDEJJC, Municipio de Jiquiri¢a, Bahia

Tempo de Evolugéo

10 dias (D10) 20 dias (D20) 1 més (D50) 2 meses (D80) 3 meses (D110)

n(%) n(%) n(%) n(%)

Avaliacéo do tratamento

Regular B B 64(81,0) 85(90,4) _ B B B B B
Irregular 04(5,1) 01(1,1) 04(5,0) 01(1,0) B B B B B B

Falt. cons. 02(2,5) 03(3,2) 06(7,6) 03(3,2) 01(1,2) 02(2,1) 01(1,2) 02(2,1) 02(2,5) 03(3,2)
Abandono 03(3,8) 04(4,2) 05(6,4) 05(5,4) 05(6,3) 06(6,3) 06(7,6) 06(6,3) 06(7,6) 06(6,3)
Avaliaggo clinica

Cura _ _ _ _ _ _ _ _ 25(31,7) 51(54,2)
Melhora 46(58,2) 67(71,3) 48(60,8) 70(74,5) 47(59,5) 63(67,0) 44(55,7) 66(70,2) 09(11,4) 12(12,8)
Estavel 28(35,5) 20(21,3) 15(19,0) 12(12,8) 09(11,4) 12(12,8) 02(2,5) 02(2,1) 05(5,3) 03(3,2)
Piora B B 05(6,3) 04(4,2) 17(21,5) 11(11,7) 26(32,9) 18(19,2) B B

Falha B B B _ _ B B B 32(40,5) 19(20,2)
sa* 05(6,3) 07(7,4) 11(13,9) 08(8,5) 06(7,6) 08(8,5) 07(8,9) 08(8,5) 08(10,1) 09(9,6)
Aspecto da lesdo

Cura total i i 04(5,1) 08(8,5) 09(7,6) 26(27,7) 19(24,0) 44(46,8) 25(31,7) 51(54,2)

Cura parc. 28(35,5) 35(37,2) 34(43,0) 48(51,1) 37(56,1) 38(40,4) 25(31,7) 22(23,4) 14(17,7) 18(19,1)



28

Ulc. Ativa 46(58,2) 52(55,3) 30(38,0) 30(31,9) 23(34,8) 22(23,4) 28(34,4) 20(21,3) 32(40,5) 19(20,2)

sa* 05(6,3) 07(7,5) 11(13,9) 08(8,5) 06(1,5) 08(8,5) 07(8,9) 08(8,5) 08(10,1) 09(9,5)

Nova leséo

Sim 03(3,8) 08(8,5) 02(2,5) 04(4,3) 01(1,0) 04(4,3) 02(2,5) 01(1,0) 00(00) 02(2,1)

NZo 71(89,9) 79(84,0) 66(83,5) 82(87,2) 72(76,6) 82(87,2) 70(88,6) 85(90,5) 71(89,9) 83(88,3)

sa* 05(6,3) 07(7,5) 11(14,0) 08(8,5) 06(6,4) 08(8,5) 07(8,9) 08(8,5) 08(10,1) 09(9,6)

Conduta

Expectante 74 87 59 74 52 53 44 35 50 33

Série Sb*® _ _ 05 03 12 07 09 07 05 01

Sb* + Pentox _ _ B 01 _ B _ B 01 _

Cura _ _ 04 08 09 26 19 44 25 51

sa* 05 07 11 08 06 08 07 08 08 09
Legenda:

sa*: Sem avaliacdo (abandono ou falta & consulta)



7. Andlise dos desfechos principais - cura clinica e falha terapéutica

A tabela 10 expde o resultado da anélise dos desfechos principais (cura clinica e falha
terapéutica) entre o grupo submetido a pentamidina comparada ao Glucantime. Dos 173
pacientes, 161 finalizaram o tratamento, sendo 73(95,0%) pacientes alocados no G1 e
88(93,6%) pacientes alocados no G2.

A incidéncia de cura clinica foi superior nos pacientes tratados com Glucantime, num
total de 51(54,3%), enquanto que entre os pacientes tratados com pentamidina, 25 (31,6%)
apresentaram 0 mesmo desfecho. Em relacdo a incidéncia de falha terapéutica, esta foi
superior no grupo da pentamidina, com 32(43,8%) casos. No G2, este desfecho ocorreu em
19(21,6%) casos. Seis (7,6% e 6,4%, respectivamente) abandonos ocorreram no G1 e G2 ao
longo de 110 dias (até 3 meses pds-tratamento).

Tabela 10. Analise dos desfechos principais entre os grupos do isotionato de pentamidina comparado ao

Glucantime® no tratamento da leishmaniose tegumentar americana (LTA) durante 03 meses.

TERAPEUTICA

Avaliacéo Clinica Pentamidina (n=79) Glucantime ® (n=94)

n (%) n (%)
Finalizaram acompanhamento (3meses): 73(92,4) 88(93,6)
- Incidéncia de Cura Clinica 25(34,2) 51(57,9)
- Incidéncia de Falha 32(43,8) 19(21,6)
Abandono: 06 (7,6) 06 (6,4)

8. Andlise exploratéria da associagdo entre caracteristicas clinico-laboratoriais e
desfechos principais - cura clinica e falha terapéutica.

Na tabela 11 foram incluidos os pacientes com o desfecho principal segundo o sexo.
Em relacdo as taxas de cura, 0 masculino demonstrou superioridade em ambos os grupos. No
G1, 16(33,3%) dos 48 homens apresentaram cura clinica ap0s trés meses de evolucdo. No G2,
35(61,4%) dos 57 homens também a apresentaram neste mesmo periodo. As taxas foram mais
elevadas no grupo tratado com Glucantime®. Em relacdo ao sexo feminino, 09(29,0%) das 31
mulheres do G1 e 16(43,2%) das 37 mulheres do G2 apresentaram cura clinica em trés meses.
As taxas também foram superiores, assim como no sexo masculino, no grupo submetido ao

Glucantime®.
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Em relacdo as taxas de falha terapéutica no sexo masculino, 23(47,9%) dos 48 homens
do G1 e 07(12,3) dos 57 homens do G2 cursaram com este desfecho. As maiores taxas para
este sexo, portanto, mostraram-se naqueles submetidos ao isotionato de pentamidina. No sexo
feminino, 09(29,0) das 31 mulheres do G1 e 12(32,4) das 37 mulheres do G2 cursaram com
falha ap0s trés meses de evolugdo. Assim, as maiores taxas, ao contrario do sexo masculino,
foram naquelas submetidas ao Glucantime®.

A tabela 11 demonstra também os desfechos principais segundo cor de pele. No G1, as
maiores taxas de cura se deram na cor negra (38,9%), enquanto no G2 se deram na cor parda
(55,5%). Em relacdo as taxas de falha terapéutica, no G1 as maiores ocorreram na cor branca
(50,0%) e no G2 ocorreram também nesta (26,3%).

Em relacdo ao desfecho principal segundo idade, também exposto na tabela 11, as
maiores taxas de cura no G1 foram naqueles de 31-40 anos (53,3%), enquanto que no G2
estas ocorreram naqueles de 21-30 anos (60,7%). Considerando todas as faixas etarias, as
maiores taxas de cura se deram no grupo submetido ao Glucantime. Em relacdo as taxas de
falha terapéutica, no G1 as maiores se deram entre 41-50 anos (54,5%) e no G2, entre 31-40
anos (33,3%). Para todas as faixas etérias, as taxas de falha terapéutica foram maiores no
grupo submetido ao isotionato de pentamidina, com excecdo do intervalo 31-40 anos — idade
na qual as taxas foram semelhantes no G1 e no G2 (33,3%).

Em relacdo ao desfecho principal segundo média de duracdo da lesdo ao se buscar
atendimento médico (referida ao paciente na primeira consulta — DO), para 0 G1 e 0 G2, as
maiores taxas de cura se deram naqueles com tempo superior (1,46 més em G1 e 1,70 més em
G2). Para o numero de lesdes, as maiores taxas de cura se deram naqueles com menor
quantidade, tanto para G1(média de 1,52 lesdo) quanto para G2 (média de 1,70 lesdo). Para a
area da lesdo, curaram mais aqueles que apresentavam tamanhos menores, também em
G1(média de 1,76cm) e G2(média de 1,87cm).

Em relacdo ao desfecho principal segundo localizacdo da lesdo, as maiores taxas de
cura se deram naqueles com lesdes em torax, tanto em G1(33,3%) quanto em G2(77,8%). As
taxas de falha terapéutica foram maiores entre aqueles com lesdo em cabeca em G1(46,1%) e
em membros superiores em G2(20,0%).

A andlise de desfechos principais segundo IDRM mostrou que naqueles que
apresentaram leitura negativa, as taxas de falha terapéutica foram semelhantes em G1(50,0%)
e G2(50,0%).
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Tabela 11. Analise da associacao de caracteristicas clinico-demograficas e laboratoriais com a cura clinica,
em pacientes do estudo.

TRATAMENTO

Pentamidina Glucantime ®

Caracteristica Cura (n=25) Falha(n=32) Cura(n=51) Falha(n=19)

Sexo

Masculino 16(64,0) 23(71,9) 35(68,6) 07(36,8)
Feminino 09(36,0) 09(28,1) 16(31,4) 12(63,2)
Cor da pele

Branca 04(16,0) 11(34,4) 10(19,6) 05(26,3)
Parda 14(56,0) 16(50,0) 30(58,8) 09(16,4)
Negra 07(28,0) 05(16,6) 11(21,5) 05(23,8)
Idade Média (anos) 27,7+10,5 30,0+13,7 28,8+11,1 31,7+17,4
12-20 09(36,0) 09(28,1) 11(21,6) 03(13,0)
21-30 05(20,0) 10(31,3) 22(43,1) 07(20,5)
31-40 08(32,0) 05(15,6) 07(13,7) 04(33,3)
41-50 03(12,0) 06(18,7) 08(15,7) 03(16,7)
> 50 00(0,0) 02(6,3) 03(5,9) 02(28,5)

Duracéo lesdo

Média (més) 1,46+0,72 1,3940,70 1,70+1,14 1,67+0,69
N° lesdo
Média 1,52+1,12 1,72+1,55 1,70+0,99 2,0+1,88

Area da lesdo

Média (cm) 1,76+1,10 2,11+0,73 1,87+1,01 2,45+1,72
Local lesdo

Cabeca 04 06 03 01

Térax 02 01 07 01

Membro superior 03 05 14 05
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Membro inferior 16 20 35 12
IDRM

Positivo 25(100,0) 30(93,7) 50(98,0) 18(94,7)
Negativo 00(0,0) 02(6,3) 01(2,0) 01(5,3)

9. Andlise comparativa dos eventos adversos nos grupos de estudo

A tabela 12 demonstra as frequéncias globais dos eventos adversos apresentados em
cada grupo de tratamento. Foi questionado aos pacientes na avaliagédo do D10 e D20 sobre o
surgimento de efeitos colaterais durante ou ap6s o término da medicagdo. No D10 o G1 ja
havia finalizado o tratamento (isotionato de pentamidina — 05 aplicacGes IM) e, somente no
D20 o G2 igualmente o fez (Glucantime — 20 aplicacGes EV).

No G1, dos 74 pacientes que retornaram para a consulta em D10, 36(48,7%) referiram
efeitos colaterais. O mais comum foi nduseas e/ou vomitos, referido por 15(41,6%) dos
36(100,0), seguido por artralgia(33,3%) e mialgia(27,7%). Anorexia(16,6%) foi o menos
referido. Em D20, cerca de 10-15 dias apds o término da medicagdo neste grupo, 09(13,2%)
dos 68(100,0) pacientes que retornaram para consulta referiram efeitos colaterais, sendo
mialgia(26,3%) o mais relatado e nauseas e/ou vomitos(10,5%) o menos relatado.

No G2, dos 87 pacientes que retornaram para a consulta em D10, 33(37,9%) referiram
efeitos colaterais. O mais comum foi artralgia(17,1%), seguido de anorexia(15,6%). O menos
referido foi nauseas e/ou vomitos(9,6%), juntamente a dor abdominal(9,6%). Em D20,
artralgia e mialgia foram igualmente comuns, sendo referidos por 11(26,6%) dos 86(100,0)
pacientes que retornaram para consulta neste dia. Nauseas e/ou vomitos(4,8%) foi 0 menos
relatado .

No G1, 45 pacientes apresentaram algum evento adverso entre o inicio do tratamento e
0 vigésimo dia de avaliagdo, sendo que no D10 foram 48,7% dos pacientes e no D20, a
incidéncia diminuiu para 13,2%, possivelmente porque o tratamento j& havia terminado ha 10
dias. No G2, 54 pacientes referiram efeitos colaterais, 37,9% no D10 e 24,4% no D20.

Em relacdo ao tipo de evento adverso, verificou-se que, no D10 a anorexia foi mais
presente em pacientes que usaram Glucantime, e nauseas e vomitos esteve mais presente em
quem fez uso de pentamidina. Os demais efeitos adversos tiveram incidéncia semelhante entre

os grupos. No D20 maior nimero de pacientes que usaram Glucantime, apresentaram
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artralgia. No grupo do isotionato de pentamidina mais pacientes referiram dor abdominal,

nauseas e vomitos. Os demais efeitos foram semelhantes entre os grupos.

Tabela 12: Analise comparativa da incidéncia dos efeitos colaterais entre os dois grupos do ensaio
terapéutico, no D10 e D20 tratados no CERDEJJC, Municipio de Jiquiriga, Bahia.

TERAPEUTICA

EFEITOS
COLATERAIS Pentamidina Glucantime Sb®
D 10 D 20 D10 D20
Efeitos colaterais n(%) n(%o) n(%o) n(%o)
Sim 36(48,7) 09(13,2) 33(37,9) 21(24,4)
NZo 38(51,3) 59(86,8) 54(62,1) 65(75,6)
Quais
Artralgia 12(33,3) 03(15,8) 11(17,1) 11(26,2)
Mialgia 10(27,7) 05(26,3) 09(14,1) 11(26,2)
Dor abdominal 08(22,2) 03(15,8) 06(9,4) 03(7,1)
Anorexia 06(16,6) 03(15,8) 10(15,6) 08(19,0)
Nauseas e/ou vomito 15(41,6) 02(10,5) 06(9,4) 02(4,8)
Febre 09(25,0) 03(15,8) 07(10,9) 07(16,7)
Outros 15(41,6) _ 15(23,4) _

Tabela 13. Andlise comparativa da incidéncia global de eventos adversos referidos ou questionados, para

0s pacientes do estudo.

TERAPEUTICA

EFEITOS COLATERAIS

(D20) Pentamidina Glucantime
09(13,2) 21(24,4)
Quiais
Artralgia 03(15,8) 11(26,2)
Mialgia 05(26,3) 11(26,2)
Dor abdominal 03(15,8) 03(7,1)
Anorexia 03(15,8) 08(19,0)
Nauseas e/ou vomito 02(10,5) 02(4,8)
Febre 03(15,8) 07(16,7)

Qutros
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No gréfico a seguir encontram-se os valores absolutos de efeitos colaterais para 0s

dois grupos, no décimo (D10) e vigésimo (D20) dias de tratamento.

Figura 3. Distribuigo de efeitos colaterais em D10 e D20, segundo terapéutica.
45
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10. Andlise comparativa das alteracfes em exames laboratoriais

A quantidade de pacientes que ndo retornaram com resultados de exames pos-
tratamento foi elevada. Uma amostra de 25 pacientes em cada grupo (que retornaram com
todos os exames solicitados) foi analisada. A seguir encontram-se as tabelas 14 e 15,
referentes a distribuicdo dos pacientes segundo valores de referéncias dos exames
laboratoriais.

Dos 25 pacientes que retornaram com os resultados apos-tratamento do isotionato de
pentamidina, 01(4,0%) apresentou alteracdo nos exames de bioquimica (uréia), com nivel
levemente acima do valor de referéncia. Dos 25 pacientes tratados com Glucantime, foram
vistas as seguintes alteraces: 01(4,0%) apresentou alteragdo em TGO e TGP e 02(8,0%)
apresentaram alteracdo em amilase. A elevacdo nos niveis de TGO/TGP foi em duas vezes o

valor de referéncia e a amilase elevou-se em trés vezes.
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Tabela 14. Avaliacdo das analises laboratoriais de 25 pacientes apds tratamento com isotionato de

pentamidina, segundo valores de referéncia.

Pentamidina

Exames laboratoriais

Hemograma
Hemoglobina 01 22 02
Leucocitos _ 25 _
e Neutrofilos _ 25 _
e Eosinofilos 02 22 01
Plaguetas _ 25 B
Bioquimica
Uréia _ 24 01
Creatinina _ 25 _
TGO _ 25 _
TGP B 25 B
Amilase 01 24

Legenda: < VR = inferior aos valores de referéncia; VR = dentro dos valores de referéncias; >VR =

superior aos valores de referéncia; n = nimero de pacientes com tal resultado.

Tabela 15. Avaliagdo das andlises laboratoriais de 25 pacientes apds tratamento com Glucantime, segundo

valores de referéncia.

Glucantime

Exames laboratoriais

VR
Hemograma
Hemoglobina _ 25 _
Leucocitos _ 25 _
e Neutrofilos _ 25 _
e Eosindfilos 02 20 03
Plagquetas _ 25 _
Bioguimica
Uréia _ 25 _
Creatinina 25

TGO 24 01
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TGP 24 01
Amilase 23 02

Legenda: < VR = inferior aos valores de referéncia; VR = dentro dos valores de referéncias; >VR =
superior aos valores de referéncia; n = nimero de pacientes com tal resultado.

Segue resumo dos eventos ao longo de 110 dias de acompanhamento dos pacientes com
LTA incluidos no estudo.



ESQUEMA DE EVENTOS

Datas 2010-2011

Avaliacéo ‘

Dias do Estudo 0l1 2 314 |51]6 7|8 9 1011 12 13 14 15 16 |17 18 19 20

Consentimento Informado | x

Auvaliagdo dos Critérios de
Inclusdo e Exclusao
Dados Demograficos,
Fatores de Risco, X X
Tratamentos Anteriores,
etc.
Dados Vitais / Exames X
Fisicos
Outros Diagnésticos X
Medicacgdes
Tto com Glucantime
Tto com Pentamidina
Medicacdo Concomitante

Avaliacdo de Efeitos
Colaterais
Sinais e Sintomas X

RANDOMIZACAO

X
x
X

X[ X[ X[ X| X| X| X
x

x| x| x| x
X| X| X| X
x| x| x| x
x| x| x| x
x| x| x| x

X
<
<
<
X
<
<
<
<
<
<
X
<
x
<
x
x
<
x
X
<
<
x
<
<
<

Avaliacéo Laboratorial
Biopsia
IDRM
Bioquimica
Hematologia
Teste de Gravidez
S = selecdo dos pacientes; E = entrada; 30= visita de 30 dias apos tto; 60= visita de 60 dias apds tto; 90= visita de 90 dias apds tto; 180= visita de 180 dias ap6s o tto; 360= visita de 360 dias apés o tto.

X[ X| X[ X

X




X. DISCUSSAO

A ampla presenca da leishmaniose tegumentar americana (LTA) na regido cacaueira
localizada no Vale do Jiquirica (sudeste da Bahia), area de desenvolvimento deste estudo,
juntamente com a necessidade de busca de melhores opcdes de tratamento para esta doenca —
que acomete tantas pessoas dessa regido — foi a principal razéo para este trabalho.

Para realizar o tratamento da LTA as pessoas afetadas procuram centros de tratamento
que ndo raro encontram-se no municipio vizinho ou no préprio municipio. Porém, a
quilémetros de distancia dos locais onde residem. E geralmente ndo ha transporte disponivel
para o local. Portanto, o deslocamento destas pessoas se da de maneira dificil, acarretando
dano fisico (desgaste por conta de longas caminhadas sob o sol), econdmico (gastos com
transportes para chegarem aos destinos), social e psicoldgico (as lesdes ocasionadas pela
doenca sdo estigmatizantes para muitos).

Além de todas as dificuldades encontradas na busca por atendimento médico, a
terapéutica de primeira escolha em nosso pais, 0 Glucantime, possui administracdo parenteral
por 20 dias. Assim, estes pacientes, que ndo tém postos de saude, PSFs ou unidades de
programas semelhantes préximos as suas residéncias, deslocam-se diariamente para
receberem a medicacdo. Nao ha perspectivas proximas de medicacgdo via oral ou imunizacao,
deixando aos medicos poucas opc¢des de tratamento. Desta forma, a necessidade de drogas
mais eficazes e com tempo de administracdo mais curto é imensa, uma vez que reduziria as
dificuldades enfrentadas pelas populagdes comumente afetadas, além de prover menos
desconforto fisico.

Os antimoniais trivalentes (Sb IlI), tartaro emético, foi introduzido no Brasil por
Gaspar Vianna em 1912. Sob a forma de antimoniais pentavalentes (SbV), sdo drogas
utilizadas desde 1945. Os antimoniais pentavalentes persistem como medicamento de
primeira escolha para o tratamento da LTA, estando longe de ser a terapéutica ideal devido as
inimeras desvantagens que acarreta (LIMA et al., 2007). Ensaios clinicos com diversos
medicamentos tém sido descritos na literatura, com o objetivo de demonstrar maior eficécia e
menor toxicidade em relagdo aos antimoniais pentavalentes. O isotionato de pentamidina foi
a droga de escolha para nosso estudo, 0 mesmo tendo sido utilizado em pacientes nunca
tratados antes ou que apresentaram resisténcia ao tratamento com antimoniais pentavalentes,
realizado ha tempo superior a seis meses (TAKHUR et al., 1991; SOTO-MENCIPE et al.,
1993).
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Este estudo, entretanto, ndo s6 tomou como meta o estabelecimento de nova
terapéutica para a LTA. Possibilitou aos seus envolvidos ampliar experiéncias com
populacdes carentes, desprovidas ndo somente de bens materiais, mas de atenc¢do, cuidado,
paciéncia, ouvidos com desejo de escutar suas palavras. Permitiu-nos, estudantes de medicina,
dar enfoques além de patologias. Contribuiu para nos tornar um pouco mais Humanos na
trajetdria tdo dura, fria e seca que a medicina costumeiramente direciona.

O objetivo principal deste trabalho foi comparar a eficacia entre o Glucantime e a
pentamidina no tratamento da leishmaniose tegumentar, em sua forma cuténea. O diagnostico
de LTA foi baseado inicialmente na avaliacdo clinica associada a um teste cutaneo de
hipersensibilidade tardia (IDRM) positivo. A confirmacdo diagndstica por visualizacdo do
parasita foi realizada através de exame histopatologico.

A anélise estatistica demonstrou homogeneidade entre 0s grupos quanto as variaveis:
sexo, idade, possivel local de infeccdo, nimero, caracteristicas, localizacdo e areas de lesdes,
tempo de evolucdo e positividade para IDRM. Os dados obtidos ao longo do periodo de
avaliacdo de 110 dias permitiu-nos as seguintes conclusdes sociodemograficas: a grande
maioria dos acometidos pela LTA, como ja sabido ha muito, sdo pessoas de classe baixa-
muito baixa, geralmente com renda mensal inferior a 01 sal&rio minimo. A cor de pele mais
afetada foi a parda; a principal ocupacdo referida foi a de lavrador (trabalhadores rurais);
muitos ndo possuiam instalacdes sanitarias em suas residéncias ou nos arredores desta; grande
parte referiu possuir animais em seus domicilios (cdes e/ou galindceos foram o0s mais
prevalentes). A maioria foi proveniente das cidades de Jiquiriga e Mutuipe.

Em relacdo ao perfil da populacdo analisada, a maior parcela afetada foi do sexo
masculino; de idade entre 12-30 anos (maior taxa economicamente ativa); geralmente
possuiam 01 lesdo na primeira avaliacdo, comumente de caracteristica ulcerada, umida, de
tamanho entre 1-3cm, com duracdo igual ou inferior a 01 més, mais frequentemente
acometendo membros inferiores. Grande parte apresentou linfonodomegalia (inguinal foi a
mais encontrada), IDRM positivo e bidpsia apenas sugestiva de LTA (auséncia de
amastigotas).

Em relacdo a randomizacdo, esta foi realizada através do programa Epi Info,
suscitando distribuicdo entre os grupos tratados com Pentamidina (G1) e Glucantime (G2).
Desta forma, 79 pacientes foram submetidos aquela droga e 94 a esta. Entre os paciente do
G1, considerando-se “cura clinica”, a maioria que cursou com este desfecho foram aqueles do

sexo masculino; cor parda; idade entre 12-20 anos; duragdo da lesdo < 1 més; tamanho entre
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1-3cm; lesdo Unica; aspecto Umido; localizagdo em MMII. Todos apresentaram IDRM
positivo. Para este mesmo desfecho, no G2, os perfis mais encontrados também foram sexo
masculino; cor parda; duracdo da lesdo < 1 més; tamanho entre 1-3cm; lesdo Unica; aspecto
umido; localizagdo em MMII. Entretanto, diferentemente do G1, o intervalo de idade que
apresentou maiores taxas de cura foi a entre 21-30 anos. Um (01) dos 51 pacientes
clinicamente curados deste grupo apresentava IDRM negativo.

Costa (1986), em estudo realizado na regido de Corte de Pedra (Bahia), descreveu a
ocorréncia de cura de 92,3% em pacientes tratados com Glucantime (20mg/ SbV/ kg/ dia) por
um periodo de 10 dias. Porém, para se chegar a este indice, a maioria dos pacientes tiveram
que receber uma segunda série da medicacdo. Em outro trabalho descrito por Costa et al.,
realizado na mesma regido em 1988, o uso de Glucantime (8mg/ SbV/kg/ dia) por 10 dias
demonstrou taxa de cura de 40% com Unica série desta medicacdo, ocorrendo elevagdo para
90% ap0os 3 series.

Em relagdo ao desfecho “falha terapéutica”, a maior ocorréncia no G1 deu-se em
pacientes com lesdes de maior extensdo (didmetro médio de 1,87cm), duracdo mais
prolongada (1,7 més) e nimero de lesdes > 01. No G2, este desfecho foi mais frequente entre
0 sexo feminino, e assim como no G1, quando as lesdes possuiram maior extensao (média de
2,45cm), maior duracdo (1,6 més) e maior nimero (média de 02 lesBes). A maioria dos
pacientes que obtiveram IDRM negativo na avaliacdo inicial (D0) evoluiram com falha
terapéutica.

A sensibilidade e especificidade do teste IDRM foi analisada em um estudo de
COSTA et al. (1996), mostrando valores correspondentes a 92,5% e 90.9%, respectivamente,
considerado positivo uma enduracdo a partir de 5mm. Pacientes que apresentaram IDRM
negativos apresentaram maior incidéncia de falha (COSTA et al.; 1996).

Em relagdo aos efeitos colaterais referidos por ambos os grupos, quase metade dos
pacientes (48,7%) de G1 relataram este desfecho em D10. O mais referido foi nausea,
associadas ou ndo a vomitos. No G2, 37,9% relataram este mesmo desfecho em D10.
Entretanto, diferentemente de G1, artralgia, mialgia e anorexia foram os mais referidos,
estando geralmente associados. Numero superior de pacientes do G2 apresentaram novas
lesGes ao longo do tratamento (8 (8,5%) no G2 contra 03(3,7%) no G1). No que se refere as
alteracOes laboratoriais, apenas no G2 houve aumento nos niveis séricos de TGO, TGP e

amilase.
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Correia-Filho et al. (1996), em um estudo comparativo, avaliou a eficacia do
antimoniato de metilglucamina, o isotianato de pentamidina e sulfato de aminosidine no
tratamento da forma cuténea de LTA causada por L.(V) brasiliensis. Neste estudo ndo foi
encontrada diferenga entre os tratamentos. Ap6s o periodo de um ano de acompanhamento
dos pacientes, a incidéncia de cura encontrada foi superior a 90% e a frequéncia de efeitos
colaterais graves nédo foi observada em nenhum dos esquemas realizados.

No nosso estudo também ndo foram observados eventos adversos graves em nenhum
dos esquemas propostos. Entre os pacientes que fizeram uso de pentamidina, nenhum
desenvolveu hiperglicemia durante ou ap6s o tratamento. Alguns estudos mostram que a
toxicidade das diamidinas aromaticas é um fator limitante do seu uso. Hipoglicemia e
hiperglicemia foram relatadas em diversos estudos, (BERMAN, 1997). Em 1995, em trabalho
realizado por Costa et al., foi relatado um(01) caso de diabetes mellitus em decorréncia do
tratamento de um paciente com LTA por pentamidina.

Analises estatisticas referentes a significancia dos resultados obtidos para o
Glucantime e pentamidina ainda estdo em processo. Desta maneira, ainda ndo foram
comparadas a efic4cia terapéutica entre o antimoniato-N-metilglucamina (Glucantime®)
no esquema padrdo versus isotionato de pentamidina em dose reduzida — objetivo
principal deste estudo.

Existem grandes dificuldades de comparacao entre antimoniatos e pentamidina através
de resultados obtidos entre os autores, uma vez que os estudos realizados com LTA nédo tém
padronizacdo quanto ao tempo de acompanhamento apds tratamento. Em nosso estudo, as
dificuldades implicadas no deslocamento dos pacientes ao centro de referéncia (CERDEJJC)
também acarretaram repercussdes na avaliacdo ao retorno, impedindo regularidade do
seguimento para alguns casos. As perdas apos trés meses de acompanhamento pos-tratamento
(D110) foram grandes, ja que quando em fase de melhora ou curados, muitos pacientes
evadem do centro. Pelos mesmos motivos, o nimero de pacientes que realizaram exames
laboratoriais apds término do tratamento foi reduzido.

A busca por medica¢es com maior eficacia, menor toxicidade, acarretando menores
efeitos adversos e desconforto ao paciente, de facil utilizacdo, grande seguranca e baixo custo
faz-se urgentemente necessaria, uma vez que as drogas disponiveis até 0 momento encontram-
se muito aquém destas qualidades e a LTA surge como endemia crescente. Com o reduzido

interesse farmacéutico na producdo de drogas com estes tracos, espera-se determinar qual
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reline maiores vantagens dentre as que se encontram atualmente no mercado. Esta é a razdo

deste estudo.



XIl. SUMMARY

Title: A comparative study between the N-methyl glucamine antimonate (Glucantime +5) and
pentamidine isethionate in american cutaneous leishmaniasis.

Background: The prognosis of cutaneous leishmaniasis (CL) with the use of pentavalent
antimony (SbV) is usually considered good, although some cases become refractory.
Unfortunately, there are not markers of disease severity or response to treatment, limiting the
use of more effective forms of treatment. In some cases the use of other drugs such as
amphotericin B and pentamidine, considered 2nd choice in the treatment of CL, is required.
Objective: This study aims to compare the N-methylglucamine antimoniate (standard dose)
and pentamidine isethionate (low dose), trying to compare therapeutic efficacy, cure rates and
time required for this outcome, incidence of side effects, toxicity and recurrence.
Metodologia: Therapeutic randomized trial comparing the use of antimony-N-
methylglucamine versus pentamidine isethionate in patients with CL, since few studies
carried out with lower doses of this drug have shown promising results. The study occurred
on CERDEJJC, located in the municipality of Jiquirica (BA), with duration of 3 years (2008-
2011). The sample size was 180 patients.

Results: The absolute data demonstrated greater regularity of medication use and higher rates
of healing in the group of glucantime. The group submitted to pentamidine showed higher
rates of treatment failure, although minor side effects and toxicity. Statistical analyzes are still
being held.

Conclusion: More research is needed to elucidate new therapeutic regimens with proven
antileishmanial drugs, especially when leishmanias circulating in certain environments are
known as the Southwest region of Bahia, where there is a predominance of L. V. braziliensis.
With these new schemes, would reduce the frequency of neglect and irregularity in treatment,
as observed when using the N-methylglucamine antimoniate (Glucantime ®).

Keywords: Cutaneous leishmaniasis, diagnosis, treatment, randomized, N-methylglucamine

antimoniate, pentamidine isethionate.
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XI11. ANEXOS

Anexo |. Cronograma de Atividades da Iniciacdo Cientifica

CRONOGRAMA DE ATIVIDADES

2008-2011
Ago ‘ Set ‘ Out | Nov Dez Jan Fev Mar Abr

Pesquisa bibliogréafica X X X X X X X X X X X X X
Cadastro dos pacientes X X X X X X X X X X X
Acompanhamento clinico X X X X X X X X X X X
Coleta de material X X X X X X X

Exames especificos e complementares X X X X X X X X X X X
Anadlise parcial dos dados X X
Evolucéo dos pacientes X X X X X X X X X X X
Apresentacéo relatorios parciais/final X
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Anexo Il. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

1.1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Estudo comparativo entre o Antimoniato-N-metilglucamina (Glucantime™)
e o Isotionato de Pentamidina em lesdes cutaneas da leishmaniose tegumentar

Investigador Principal: Dr. Jackson Mauricio Lopes Costa

Telefones: Local de Trabalho: 71-31 76 23 51 - Residencial 71-33 47 64 23

Vocé estd participando de algum outro estudo clinico? Sim Nao

Sua Participacéo é Voluntaria

Este consentimento informado Ihe d& informacdes sobre o estudo que serd discutido
com vocé. Uma vez, vocé tenha compreendido o estudo, e caso vocé concorde em participar,
vocé sera solicitado a assinar este consentimento informado. VVocé recebera uma copia para
guardar.

Antes de vocé aprender sobre este estudo, € importante que saiba o seguinte:
e Sua participacdo € completamente voluntaria.
e Vocé pode decidir ndo participar ou retirar-se do estudo em qualquer momento sem
perder os beneficios do seu tratamento no ambulatério.

Objetivos do Estudo |

e \océ esta sendo convidado/a para participar de um estudo de pesquisa cujo nome é
“Estudo comparativo entre o Antimoniato-N-metilglucamina (Glucantime®™) e o
Isotionato de Pentamidina® em lesdes cutdneas da leishmaniose tegumentar”, tendo
como objetivo tratar a leishmaniose tegumentar conhecida como “ferida brava”. Nos
esperamos estabelecer qual € a mais segura e 6tima dose de Pentamidina que deve ser
usada no tratamento da leishmaniose tegumentar “ferida brava”, comparando com o
Glucantime®, ambas sdo drogas consideradas leishmanicidas (drogas que matam o
parasita Leishmania, responsavel pela doenca ferida brava), atuando em fases
diferentes do metabolismo do parasita (fases do ciclo de vida) do mesmo;

e Estudos anteriores ja demonstraram que a Pentamidina tem poder leishmanicida
com diversos esquemas terapéutico, incluindo o que nds pretendemos realizar, o
gue estes estudos foram criticados, foi em sua amostra de pacientes, sempre com
pequenos grupos, impossibilitando uma conclusdo definitiva sobre sua eficacia.
Com o nosso estudo deveremos ter um numero de pessoas satisfatorio para termos
certeza quanto a importancia da dose e tempo de tratamento com este
medicamento;

e As drogas usadas neste estudo para tratar a ferida brava sdo as mesmas drogas
gque vocé usaria para tratar esta doenga caso ndo estivesse participando deste
estudo. O Glucantime® com esta dose, é considerada 12 escolha no tratamento da
leishmaniose tegumentar e a Pentamidina® de 22 escolha (na impossibilidade do
uso da 18 devemos usar a 22 medicacao). Nao sabemos ainda, qual a melhor dose e
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o melhor tempo de tratamento com a Pentamidina® na leishmaniose tegumentar
no Brasil, tendo em vista que o esquema preconizado pelo Ministério da Saude é o
mesmo utilizado no Continente Africano. Portanto, a dose que usaremos € a
indicada pelo Ministério da Saude, porém, o tempo de uso da mesma € menor,
correspondendo a dose considerada experimental (ndo foram ainda aprovadas pelo
consenso brasileiro).

Vocé foi selecionado/a para participar deste estudo, porque em vocé houve
diagnostico de leishmaniose tegumentar (ferida brava) e precisa iniciar o
tratamento da doenca.

Esta pesquisa ira estudar 180 pessoas com o diagnostico de ferida brava na regiéo
do Vale do Jiquirica (Regido Sudoeste do estado da Bahia) e todos serdo
recrutados no Centro de Referéncia em Doencas Endémicas do Vale do
Jiquirica/CERDEJJC (localizado no Municipio de Jiquiriga).

Duracéo do Estudo

NOs estimamos que este estudo ira durar 2 anos; cada pessoa participara ativamente
por 14 meses; cada pessoa que estiver no grupo do Glucantime® e da Pentamidina®
visitard 0 CERDEJCC nos dias combinados no cronograma do estudo (datas marcadas
pelo servico responsavel pela pesquisa). Nestas visitas, serd avaliado clinicamente
(exame da ferida e sua evolugdo ap6s o tratamento) e havera coleta de 10ml de sangue
(corresponde a 1 colher de sopa) antes de iniciar o tratamento, no término do
tratamento para ambos 0s grupos (grupo de Pentamidina® e Glucantime®) e em outras
datas conforme orientacdo do médico responsavel pela pesquisa Dr. Jackson Costa.

Procedimentos

Se vocé decidir participar do estudo, Dr. Jackson Mauricio Lopes Costa (que é o
coordenador do estudo) e sua equipe de pesquisadores vai coletar amostras de sangue
para ter certeza de que vocé ndo tem nenhuma lesdo no figado, rins, pancreas que
limite o uso das drogas para o tratamento da LTA. Vocé usara uma das seguintes
drogas mostradas na tabela abaixo:

Drogas Formulagédo Freqiiéncia Via de Numero de
administracéo Doses

Antimoniato-N-metilglucamina 15mg /kg 1 x ao dia Endovenosa 20

(Glucantime®)

Isotionato de Pentamidina® 4mg/kg 2 em 2 dias Intramuscular 05
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Um exame clinico sera realizado para ter certeza de que vocé ndo tem nenhum
problema clinico ou dos nervos e que vocé preenche ou ndo os critérios para participar
deste estudo;

Se vocé for mulher, realizara um teste de gravidez antes de ser incluida no estudo e em
ocasifes em que exista a suspeita de gravidez. Durante o curso deste estudo vocé deve
concordar em usar um método para evitar a gravidez;

Ap0s vocé ser escolhido de acordo com os critérios de inclusdo do estudo e aceitar
participar, se todos os exames e resultados estiverem dentro dos limites do normal,
vocé serd randomizado (sorteado) para iniciar o esquema com Glucantime® ou
Pentamidina (tratamento para a leishmaniose tegumentar). Isso quer dizer que vocé
tem igual chance de entrar para qualquer um dos grupos listados abaixo. Vocé nédo
poder4 escolher em qual grupo devera ficar (grupo que usara Glucantime® ou grupo da
Pentamidina), mas ap0s o sorteio vocé e seu médico saberdo em que grupo Vocé sera
tratado;

Uma vez por més (a cada 4 semanas por 3 meses) Vocé visitard 0 ambulatério para
realizar avaliacdo clinica para confirmar que vocé esta clinicamente curado e que nédo
estd tendo nenhum efeito adverso as medicacdes;

Todos os resultados dos exames laboratoriais Ihe serdo fornecidos caso vocé solicite.
As visitas no ambulatério durardo aproximadamente 1 hora. Vocé pode ser solicitado a
vir ao ambulatério mais frequentemente, caso seja necessario (apresentar efeitos
colaterais a alguma das medicagfes usadas).

Ao completar 6 meses apos ter tomando as medicacfes, vocé serd informado que seu
tratamento foi completado e devera ser acompanhado por um periodo de 12 meses,
pela equipe coordenada por Dr. Jackson Costa.

Gravidez

Se vocé é uma mulher sexualmente ativa, serd necessario que durante sua
participacdo neste estudo vocé use um método anticoncepcional eficiente para
prevenir que um feto seja exposto a uma medicacdo potencialmente perigosa e de
risco para a crianga;

Se vocé estiver gravida, vocé talvez ndo possa participar deste estudo. Vocé deve
entender que se estiver gravida, ou ficar gravida durante o estudo, ou se estiver
amamentando, vocé ou seu bebé podem ser expostos a um risco tanto para vocé
como seu filho.

Para confirmar que vocé ndo esta gravida, vocé realizara um teste de gravidez
antes de iniciar este estudo. VVocé deve concordar, em evitar relagdes sexuais ou
usar pelo menos dois dos métodos anticoncepcionais (um dos quais tem que ser o
uso da camisinha) julgado eficiente por esta equipe de pesquisa e que nao
interferira com este estudo (exemplo: camisinha e pilula anticoncepcional).
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Vocé deve entender que uma gravidez pode ocorrer a despeito do uso correto de
um método anticoncepcional. Sendo assim, vocé devera notificar seu médico no
CERDEJJC o mais rapido possivel, caso vocé perceba que tenha ocorrido falha no
método anticoncepcional ou se vocé ficar gravida. Em qualquer uma dessas
situacOes vocé pode vir a ser retirada do estudo.

Responsabilidades do Paciente

Vocé deve:

Tomar sua medicacao prescrita seguindo a orientacdo do seu médico;

Sempre comparecer as consultas marcadas. Caso ndo seja possivel comparecer a uma
consulta marcada, vocé deve entrar imediatamente em contato com a enfermeira do
estudo para remarcar sua consulta;

Contar a0 médico/a ou enfermeira que lhe atende neste estudo qualquer efeito
colateral que vocé apresente, visita a outro médico ou hospitalizacdo que acontega no
decorrer deste estudo;

Contar ao médico/a ou enfermeira que lhe atende neste estudo se vocé ficar ou estiver
gravida;

Manter os medicamentos que vocé estd tomando em um lugar seguro, longe do
alcance de criancas e ndo deve compartilhar sua medicagdo com mais ninguém;
Preencher os questionarios seguindo as instrucades;

Perguntar ao seu médico/a ou enfermeiro/a qualquer pergunta que vocé tenha;

Dizer ao seu médico/a ou enfermeiro/a se vocé decidir sair do estudo;

Enquanto vocé estiver participando deste estudo, vocé ndo pode participar de nenhum
outro estudo médico sem ter a aprovacdo do diretor deste estudo. Esta determinacéo
foi criada para proteger vocé de possiveis danos causados por excesso de coleta de
sangue, exposicdo a excesso de radiacdo de raios-X, possivel interacdo entre
medicacdes que possam prejudicar seu tratamento, ou outros perigos semelhantes.

Saida Prematura ou Retirada Precoce do Estudo

Se vocé mudar de opinido depois de ter concordado em participar deste estudo, vocé
tem toda a liberdade de retirar seu consentimento e deixar de participar a qualquer
momento. Sua decisdo ndo vai afetar seu direito de receber cuidados médicos para sua
doenca e vocé ndo perdera nenhum beneficio ao qual vocé tenha direito;

Vocé sera retirado do estudo caso apresente evidéncias de mau funcionamento do
figado, rins, coracdo; pancreas identificado através de sinais e sintomas, ou alteracGes
nos exames laboratoriais que serdo usados para monitorar o funcionamento destes
orgéos. Caso vocé decida sair do estudo antes do seu término, lhe sera solicitado uma
visita ao ambulatério para fazer um exame fisico e observar como esta evoluindo;

Caso vocé decida sair do estudo, ou se vocé precisar parar de tomar a medicagdo por
alguma raz&o, vocé serd avaliado/a pelo diretor do estudo em consulta com o seu
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médico para re-avaliar sua condi¢cdo médica e determinar qual serd a melhor maneira
de tratar sua doenca;

O coordenador deste estudo também pode retirar vocé do estudo sem seu consentimento pelas
seguintes razdes:

O diretor deste estudo pode determinar que sua participacdo neste estudo pode ser
lesiva para vocé;

Vocé precisa usar um tratamento ndo permitido por este estudo;

Vocé ndo pode vir as consultas marcadas ou ndo consegue tomar as drogas do estudo
como instruido;

Vocé apresenta um efeito colateral a uma das drogas do estudo e consequientemente
ndo pode continuar tomando esta droga;

Vocé ficou gravida ou estd amamentando;

O estudo sera cancelado pelo patrocinador (Ministério da Saide), ou caso o Comité de
Etica do CPqGM, que avaliara resultados parciais do estudo, determine: 1) que uma
especifica dose € muito mais eficaz que a outra e que ndo ha davidas de que todos
devem usar esta dose; 2) que ambas as doses das medicacOes apresentem resultados
tdo semelhantes que a analise final dos 180 pacientes ndo apresentara significante
diferenca; 3) que esteja ocorrendo significante toxicidade em um dos grupos.

Riscos, Desconforto e Inconveniéncias.

Toda pesquisa médica esta associada a risco, desconforto e inconveniente. Vocé deve
conversar com o coordenador deste estudo caso tenha alguma ddvida ou pergunta;

Sua participacdo neste estudo tem como inconveniéncia maltiplas visitas ao
ambulatorio, pois € necessario que se faca um acompanhamento cuidadoso dos seus
sintomas e se obtenha varias avaliacdes clinicas;

Riscos das drogas (Glucantime®) e (Isotionato de Pentamidina®) para o tratamento da
leishmaniose tegumentar

Glucantime®: E uma droga comumente prescrita como 12 escolha para tratar a ferida brava no
Brasil, e em geral é bem tolerada. Efeitos colaterais menos comuns séo:

Hepatite (inflamacdo do figado). Estes efeitos colaterais podem causar a morte de
quem ja tiver doenca no figado ou em quem estiver tomando outras drogas que
também sdo toxicas para o figado;

Alteracdo nos resultados de testes que medem o funcionamento do figado;

Aumento de bilirrubinas, o que pode causar amarelamento dos olhos;

Problemas digestivos, vomitos e diarréia;

Dor abdominal;

Diminuicdo do numero de células sanguineas;

Dor de cabeca;

Erupcéo na pele (rash) e coceira;
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Febre; e
Faléncia do funcionamento do rim.

Riscos de drogas para o tratamento da leishmaniose tegumentar

As drogas usadas neste estudo podem apresentar alguns dos efeitos colaterais descritos
abaixo. Note que a lista abaixo néo inclui todos os efeitos colaterais vistos com estas
drogas. Apenas inclui os efeitos colaterais mais sérios ou comuns, sabidamente ou
possivelmente relacionados ao uso destas drogas. Se vocé quiser perguntar sobre os
outros efeitos colaterais, por favor, pergunte ao seu médico no ambulatério.

Sudorese (Suor) Vomitos Febre

Parestesia (Formigamento) | Sincope (Desmaio) Fendmenos Alérgicos
Dispnéia (Falta de ar) Letargia (Sonoléncia) Confusdo Mental
Tontura Taquicardia (Coracdo acelerado) |Dor no local da injecdo
Salivacgéo Prurido (Coceira) Outros

Cefaléia (Dor de cabeca) Gosto amargo na boca Urinar frequentemente
Néauseas (Enjoo) Anorexia (Falta de Apetite) Ter sede intensa

Riscos causados pela coleta de sangue

A retirada de sangue pode causar algum desconforto, sangramento, equimose, e/ou
edema quando a agulha picar sua pele, e em casos raros, pode resultar em desmaio.
Este procedimento pode causar tontura ou vertigem.

Riscos relacionados com gravidez

N&o se sabe o efeito do uso das drogas usadas neste estudo, se pode causar danos aos
fetos. Portanto, durante a sua participacdo neste estudo vocé deve concordar em néo
ficar gravida e ndo engravidar sua parceira;

Para evitar a gravidez vocé e seu parceiro/a devem concordar em utilizar pelo menos
dois métodos de controle de natalidade. Pelo menos um deve ser um método de
barreira (camisinha). VVocé deve continuar usando dois métodos por pelo menos 6
semanas apos o termino de sua participacdo neste estudo. VVocé deve escolher com o
auxilio de seu medico, dois dos métodos de controle de natalidade descrito abaixo:
Anticoncepcionais hormonais em forma de pilulas, injecdes, adesivos, ou injetados
sob a pele;

Camisinha feminina ou masculina com ou sem creme ou gel que mate 0s espermas;
Diafragma com creme ou gel que mate os espermas;

Dispositivo intra-uterino (DIU).

Durante o processo de selecdo para participar deste estudo, se houver a possibilidade

de vocé estar gravida, vocé fard um teste gravidez que deve resultar negativo. Durante sua
participacdo neste estudo, em qualquer momento que haja suspeita de gravidez vocé deve
comunicar ao seu médico ou a enfermeira do estudo, eles discutirdo com vocé sobre as suas

opcoes.
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Beneficios

Um potencial beneficio € que vocé pode ser sorteado para o grupo da pentamidina e
receber apenas 5 doses da medicacdo, isto pode resultar num melhor controle da
doenca, eliminando efeitos colaterais da medicagao.

Vocé pode ndo receber nenhum beneficio deste estudo. Contudo, o conhecimento
obtido com este estudo pode no futuro ajudar outros que sofram com a leishmaniose
tegumentar.

ALTERNATIVAS PARA A PARTICIPACAO

Vocé tem a alternativa de ndo participar deste estudo. Vocé sera tratado e
monitorizado pelo programa de controle da leishmanisoe tegumentar do Centro
de Referéncia em Doengas Endémicas do Vale do Jiquirica/CERDEJJC com a
medicacdo e o tratamento padrao.

Direitos do VVoluntario

Vocé ndo deve se sentir obrigado a participar deste estudo. Suas perguntas devem ser
respondidas com clareza para que vocé compreenda;

Caso vocé decida ndo participar diga isto ao coordenador do protocolo. Vocé ainda
receberd os cuidados médicos necessarios para tratar a sua doenca e ndo perdera
nenhum beneficio ao qual tenha direito;

Vocé serd informado sobre qualquer nova informacédo aprendida durante esta pesquisa,
que possa afetar sua condicdo ou seu desejo de continuar participando deste estudo;
Ao termino deste estudo, o Centro de Referéncia em Doencas Endémicas do Vale do
Jiquirica/CERDEJJC e o Centro de Pesquisas Gongalo Moniz/CPqGM continuardo
fornecendo a vocé as avaliagbes que forem necesséarias da continuidade de seu
acompanhamento clinico.

Confidencialidade

O sigilo e confidencialidade serdo preservados, em cumprimento a legislacao
brasileira. Somente nos casos previstos em Lei sera possivel a quebra do sigilo e
confidencialidade. Vocé serd identificado por um codigo Unico numérico, e as
informacdes pessoais de seu prontuario ndo serdo liberadas sem a sua permissao por
escrito;

Informacdes sobre o seu cddigo serdo mantidas em lugar seguro com acesso limitado
apenas ao grupo de pesquisadores. Os resultados desta pesquisa pode ser apresentados
em encontros médicos ou publicados em jornais cientificos. Mas vocé nao sera
pessoalmente identificado em nenhuma publicacéo sobre este estudo;
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Seus registros podem ser revisados, sob as orientacfes da lei de privacidade federal,
coordenado pelo Comité de ética, e/ou os monitores do estudo sempre em
cumprimento a legislagdo Brasileira. Somente nos casos previstos em Lei seré possivel
quebra do sigilo e confidencialidade.

Consideraces Financeiras

Pagam

Custos

Patroc

ento

Vocé ndo recebera nenhum pagamento para participar deste estudo;

Vocé ndo tera que pagar nada pelas drogas do estudo, pelas consultas clinicas
relacionadas ao estudo, exame fisico ou exames laboratoriais neste estudo. Os custos
médicos para o tratamento fora deste estudo serdo confiados a vocé ou a seu plano de
saude. Os custos com qualquer medicacdo ndo fornecida pelo estudo ou para o melhor
tratamento disponivel nos casos de interrupcdo permanente do estudo, deverdo ser
pagos por voceé, seu plano de salde ou terceiros;

O patrocinador deste estudo fornecera vales transporte para que VOcé compareca as
suas consultas e um lanche no dia da consulta;

inador

Este estudo é financiado pelo Ministério da Saude do Brasil, sendo coordenado pela
FINEP.

Informacdes para Contato

Caso vocé precise mudar a data de sua consulta medica, por favor, entre em contato
com a enfermeira no telefone: (71) 31762351,

Caso vocé venha a ter questdes sobre este estudo ou no caso de danos relacionados a
pesquisa, vocé deve contatar o diretor do estudo, Dr. Jackson Mauricio Lopes Costa
nos telefones: (71) 33476423 ou (71) 31762351.

Caso vocé ache que esteja apresentando algum problema causado pela sua
participacdo neste estudo telefone para a enfermeira no telefone: (71) 33 47 64 23;

Caso vocé tenha dividas sobre “os direitos dos pacientes em pesquisas” vocé podera
procurar Dr. Fernanda Grassi, coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa do
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz/CPqGM-FIOCRUZ-Bahia, no telefone (71) .

Compensacédo por Danos Relacionados a Pesquisa

Todas as formas de diagnostico medico e tratamento - feitos de rotina ou
experimentais — tem algum risco de causar danos a saude. A despeito de todas as
precaucdes que estamos tomando, vocé pode ainda assim desenvolver complicagoes
por estar participando deste estudo. Caso alguma complicagdo acontega, o diretor
deste estudo e o grupo de pesquisa do CPqQGM lhe ajudara a receber o tratamento
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médico apropriado mas este estudo ndo fornecera assisténcia financeira para pagar
tratamentos médicos adicionais ou custear outras necessidades do participante. Ao
assinar este documento vocé ndo estara renunciando aos seus direitos legais caso vocé
sofra alguma injaria por participar deste estudo.

e O CERDEJJC Ihe fornecerd o atendimento médico imediato gratuitamente. Além da
assisténcia médica mencionada acima. VVocé ndo estard renunciando ou abrindo méo
de qualquer direito legal de obter indenizacdo por danos eventuais ao assinar este
termo de consentimento.

AUTORIZACAO

Apos ter lido e entendido as informacOes deste documento (ou caso vocé tenha sido
esclarecido sobre ele), se vocé decidiu participar voluntariamente deste estudo, por favor,
assine seu nome abaixo.

Nome do voluntario Assinatura do voluntario Data

(datilografado ou impresso)

Representante  legal do Assinatura do Representante Data
voluntario legal

Descreva qual o relacionamento do representante legal com o paciente

Pessoa que Obteve o Consentimento

Atesto que foram satisfeitos todos os requerimentos do consentimento informado para
este projeto de pesquisa médica — e que o participante recebeu quando apropriado, copia dos
direitos do voluntéario em pesquisa médica, e que eu discuti este projeto de pesquisa com este
individuo explicando para ele/a em termos ndo técnicos todas as informagdes contidas neste
documento, incluindo riscos e reacfes adversas que podem razoavelmente ocorrer. Eu
certifico que encorajei o individuo a fazer perguntas e que todas as questbes perguntadas
foram respondidas.

Assinatura da pessoa que obteve o consentimento Data
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DATA DE PREENCHIMENTO: __ /[ N° DE REGISTRO:
1. IDENTIFICAGAO:

Nome: Apelido:

Data Nascimento: _ /_/  Sexo: Cor: Ocupagéo: Peso:

Local de Nascimento:

Local Provavel de contagio:

Residéncia atual:

Tempo de moradia: Residéncia(s) anterior(es): (1) Sim (2) Nao (9) NSI
Onde: H& quanto tempo: meses
Local onde reside (ou de contagio) tem alguém com LT: (1) Sim (2) Nao (9) NSI

2. ANTECEDENTES MEDICOS

Jateve LT (1) Sim (2) Néo (9) NSI
Foi tratado (1) Sim (2) Nao (9) NSI
Natureza do tt° (1) Tépico (2) Sistémico (9) NSI
Droga Usada: Dose:

Ano de tt: Onde foi tratado:

3. ANTECEDENTES FAMILIARES
Numero de familiares em casa (Excluir paciente):
NUmero de familiares que tiveram LT:

Nome: Idade:

Ano da doenga: Localidade:

Grau de parentesco com o caso index:

Nome: Idade:

Ano da doenga: Local:

Grau de parentesco com o caso index:

4. SITUACAO EPIDEMIOLOGICA
Localizagao do domicilio: (1) area urbana (2) area rural (3) Peri-urbana (9) NSI

Quantas pessoas residem no domicilio: N°® de cémodos:
Instalacdes sanitarias: (1) Sim (2) Nao (9) NSl
Caso sim:
(1) Dentro domicilio (2) Fora do (3) Fora domicilio/ comum véarios (9) NSI
domicilio domicilios
Cria animais no quintal (1) Sim (2) Nao (9) NSI
Caso sim, qual (is):
Galinha (1) Sim (2) Nao (9) NSI
Cavalo (1) Sim (2) Nao (9) NSI
Porcos (1) Sim (2) Nao (9) NSI
Cabras (1) Sim (2) Nao (9) NSI
Carneiros (1) Sim (2) Nao (9) NSI
Jumentos (1) Sim (2) Nao (9) NSI
Cées (1) Sim (2) Néo (9) NSI
Outros (1) Sim (2) Nao (9) NSI
Qual (is):

Renda familiar mensal ( )<1 ( )la2 ( )3a4
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5. HISTORIA CLINICA

6. EXAME FisSICO
a) Presenca de Linfonomegalia: (1) Sim (2) Nao

Caso sim, localizacéo: (1) Epitroclear (2) Tibial posterior (3) Axilar (4) Crural  (5) Cervical
(6) Suboccipital (7) Submandibular (8) Inguinal  (9) Outros
Tamanho do ganglio (cm)

b) Lesé&o de Pele: (1) Sim (2) Nao

N° total de lesdo(&es): Localizag&o(des): marcar na figura abaixo
N° lesdo(Bes) ulceradas: Tamanho (cm): marcar na figura abaixo
Duracéo: (meses)

Caracteristica(s): (1) imida (2) vegetante (3) minima (4) seca (5) disseminada (6) verrucoide (7) outras

N° de lesdo(Bes) nao ulcerada(s): Duracao: (meses)
Localizagéo(es): Tamanho (cm):

Cicatriz antiga: (1) Sim (2) Na&o (9) NSI N° total: Duracgéo (meses)
Localizacéo(es): Tamanho (cm):

c) Lesdo Mucosa: (1) Sim (2).Néao
Formas:

(1) tardia (2) primaria (3) indeterminada (4) contigua (5) concomitante (6) Outras

cl) Mucosa Nasal Ativa: (1) Sim (2) Nao

Queixas nasais: (1) Dor (2) Secrecdo (3) Sangramento (4) Crostas (5) Ferimento (6) Deformidade (7) Outras
Tipo de lesdo: (1) Infiltragdo (2) Ulceracao (3) Erosédo (4) Hiperemia (5) Edema

Localizag&o (marcar na figura abaixo): (1) Septo anterior  (2) Cabega de concha inferior (3) Outras

c2) Lesdo Mucosa Cicatricial: (1) Sim (2) Nao

Tipo: (1) Cicatriz atréfica (2) Retragéo cicatricial (3) Perfuragéo (4) Destruicédo parcial (5) Destruicdo total

Localizag&o (marcar na figura abaixo): (1) Septo anterior (2) Cabeca da concha inferior (3) Outras

c3) Lesdo em Mucosa Bucal: (1) Sim (2) Nédo

Queixas associadas: (1) Dor a degluticdo (2) Rouquidéo prolongada (3) Outros
Localizag&o(marcar na figura abaixo): (1) Palato (2) Labios (3) Uvula (4) Faringe (5) Laringe

(6) Cordas Vocais (7) Gengiva

c4) Outras Mucosas Acometidas: (1). Sim (2). Nao

Caso sim, qual(ais):
d) Protusao abdominal: (1) Sim (2) Néao

e) Hepatomegalia: (1) Sim (2) Nao
Caso sim: cmdo RCD e cm do Apéndice Xiféide
f) Esplenomegalia: (1) Sim (2) Nao

Caso sim: cm do RCE
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7. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

a) EXAMES IMUNOLOGICOS

IDRM (1) Positivo (2) Negativo
Sorologia (1) ELISA Absorbéancia: (2) IFI Titulo:
b) BIOPSIA: (1) Sim (2) Nao Laudo Anexo: (1) Sim (2) Nao
c) FOTO: (1) Sim (2) Nao
8. TRATAMENTO
Terapéutica atual:
Data Inicio: / /

9. EVOLUCAO (1)

Data: / /

Avaliacdo do tratamento:
Efeitos colaterais (1) Sim
Em caso de efeitos colaterais: (1) Artralgia

(5) Nauseas

(9) outros :

(1) Tratamento regular

(3) Dor Abdominal

(7) Palpitacdes

Avaliagao clinica: (1) Cura Clinica

Aspecto dalesdo: (1) Cicatrizagdo Total
Achados na(s) lesdo(des): (1) Edema

Aparecimento de nova(s) lesdo(Ges) de pele:

Aparecimento de Lesdo Mucosa:

Conduta: (1) Expectante
(4) Iniciar tto com outra droga

(7) Rever diagnéstico

Data da proxima avaliagao: / /

(2) Continuar tto.

(5) Introducéo de Azitromicina

DIA 10
(2) Tratamento irregular (9) NSI
(2) Nao (9) NSI
(2) Mialgia
(4) Anorexia
(6) Vomitos
(8) Febre
(2) Melhora Clinica (3) Falha terapéutica (9) NSI
(2) Cicatrizagéo Parcial (3) Ulcera Ativa: cm
(2) Eritema (3) Infiltragc&o (4) Descamacéo (9) NSI
(1) Sim (2) Néo (9)NSI
(1) Sim (2) Nao (9)NSI

(3) Reiniciar tto com a mesma droga

(6) Uso de outros antibioticos ( )

(O] 011 T V= o o113 PP TP PP UPPPPPN
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10. EVOLUCAO (2)

DIA 20

Data: [/ [
Avaliacdo do tratamento: (1) Tratamento regular (2) Tratamento irregular (9) NSI
Efeitos colaterais (1) Sim (2) Nao (9) NSI
Em caso de efeitos colaterais: (1) Artralgia (2) Mialgia

(3) Dor Abdominal (4) Anorexia

(5) Nauseas (6) Vomitos

(7) Palpitacdes (8) Febre

(9) outros :
Avaliacédo clinica: (1) Cura Clinica (2) Melhora Clinica (3) Falha terapéutica (9) NSI
Aspecto dalesdo: (1) Cicatrizagéo Total (2) Cicatrizagao Parcial (3) Ulcera Ativa: cm
Achados na(s) lesdo(Bes): (1) Edema (2) Eritema (3) Infiltragdo (4) Descamacéo (9) NSI
Aparecimento de nova(s) lesdo(des) de pele: (1) Sim (2) Néo (9)NSI
Aparecimento de Lesdo Mucosa: (1) Sim (2) Néo (9)NSI
Conduta: (1) Expectante (2) Continuar tto. (3) Reiniciar tto com a mesma droga

(4) Iniciar tto com outra droga

(7) Rever diagnéstico

Data da proxima avaliacao:

(5) Introducéo de Azitromicina (6) Uso de outros antibiéticos ( )

/ /

Observagdes: ......cccveeeeeiiiineeennn,
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11. EVOLUCAO (3)

1 MES

Data: [/ |
Avaliacéo clinica: (1) Cura Clinica (2) Melhora Clinica (3) Falha terapéutica (9) NSI
Aspecto dalesdo: (1) Cicatrizagdo Total (2) Cicatrizagéo Parcial (3) Ulcera Ativa: cm
Achados na(s) lesdo(des): (1) Edema (2) Eritema (3) Infiltracao (4) Descamagéo (9) NSI
Aparecimento de nova(s) lesdo(des) de pele: (1) Sim (2) Nao (9)NSI
Aparecimento de Lesdo Mucosa: (1) Sim (2) Nao (9)NSI
Conduta: (1) Expectante (2) Continuar tto. (3) Reiniciar tto com a mesma droga

(4) Iniciar tto com outra droga (5) Introdugéo de Azitromicina (6) Uso de outros antibiéticos ( )

(7) Rever diagnostico

Data da proxima avaliagao: / /

Observagdes:

12. EVOLUCAO (4)

2 MESES

Data: /| |
Avaliagao clinica: (1) Cura Clinica (2) Melhora Clinica (3) Falha terapéutica (9) NSI
Aspecto dalesdo: (1) Cicatrizagdo Total (2) Cicatrizagéo Parcial (3) Ulcera Ativa: cm
Achados na(s) lesdo(des): (1) Edema (2) Eritema (3) Infiltragc&o (4) Descamacéo (9) NSI
Aparecimento de nova(s) lesdo(6es) de pele: (1) Sim (2) Nao (9)NSI
Aparecimento de Lesdo Mucosa: (1) Sim (2) Nao (9)NSI
Conduta: (1) Expectante (2) Continuar tto. (3) Reiniciar tto com a mesma droga

(4) Iniciar tto com outra droga (5) Introducéo de Azitromicina (6) Uso de outros antibioticos ( )

(7) Rever diagnéstico

Data da préxima avaliagao: / /

Observacdes:
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13. EVOLUCAO (5)

(7) Rever diagnéstico

Data da proxima avaliacao: / /

Observacgdes:

3 MESES

Data: [/ [/
Avaliacéo clinica: (1) Cura Clinica (2) Melhora Clinica (3) Falha terapéutica (9) NSI
Aspecto dalesdo: (1) Cicatrizacéo Total (2) Cicatrizagao Parcial (3) Ulcera Ativa: cm
Achados na(s) lesdo(des): (1) Edema (2) Eritema (3) Infiltragc&o (4) Descamacao (9) NSI
Aparecimento de nova(s) lesdo(des) de pele: (1) Sim (2) Néo (9)NSI
Aparecimento de Lesdo Mucosa: (1) Sim (2) Néo (9)NSI
Conduta: (1) Expectante (2) Continuar tto. (3) Reiniciar tto com a mesma droga

(4) Iniciar tto com outra droga (5) Introducéo de Azitromicina (6) Uso de outros antibioticos ( )

14. COMENTARIOS
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