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“A vida é uma pega de teatro que ndo permite ensaios. Por isso, cante, chore,
dance, ria e viva intensamente, antes que a cortina se feche e a peca termine
sem aplausos. “

Charles chapL’m
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RESUMO

A Leishmaniose Visceral Americana (LVA) é uma doenc¢a de letalidade
significativa e em disseminacio no territério brasileiro. E causada pela Leishmania
infantum chagasi, parasita transmitido por artrépodes (Lutzomyia longipalpis) e
tem como reservatorios cdes e animais silvestres. Embora endémica em zonas
rurais das Regidoes Nordeste, Norte e Centro-Oeste do Pais ha varias décadas, a LVA
tem emergido como doenca urbana (muitas vezes epidémica), em dareas
anteriormente nio afetadas. Nestas ultimas, esti o Estado de Sdo Paulo, onde os
primeiros casos autdctones foram detectados em 1999. As opgdes terapéuticas
para LVA sdo escassas, e associadas a frequentes recidivas e eventos adversos. Ha
grande tradicio em seu tratamento com antimoniais pentavalentes (mais
especificamente o antimoniato de N-metil glucamina). Mais recentemente, as
formulagdes de anfotericina B (deoxicolato e lipossomal), tem sido indicadas para
quadros mais severos. No entanto, faltam ensaios clinicos que embasem essa
superioridade no tratamento de LVA, e muitas das indicagbes sdo feitas por
analogia com pesquisa realizada na India, Africa ou Europa. O estudo foi planejado
para preencher esse hiato na pesquisa clinica relativa a LVA. Tratou-se de ensaio
clinico aberto, multicéntrico, envolvendo instituicoes nos Estados do Par3,
Maranhdo e Sdo Paulo. Foram incluidos pacientes com diagndstico parasitolégico
de LVA que manifestaram aceite em participar por meio de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aplicado aos proéprios sujeitos ou aos
seus representantes legais. Foram excluidos pacientes co-infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), portadores de neoplasia, usuarios de

imunossupressores, gestantes e aqueles para os quais os guias terapéuticos do



14

Ministério da Saude (MS), ou das Secretarias Estaduais da Saude recomendavam o
uso da anfotericina B - definicdo que abrangia aqueles sujeitos com critérios de
gravidade. Os pacientes foram acompanhados com exame clinico e testes
laboratoriais nos dias 0, 3, 7,14, 30, 90 e 180. Foram avaliadas falhas terapéuticas,
recidivas e eventos adversos. Ao todo, 59 sujeitos foram incluidos. Destes, 33
completaram seguimento (11 em cada braco terapéutico). A resposta clinica
adequada (cura sustentada) foi semelhante entre as formulagdes de anfotericina
(90,9% em cada) e antimoniato (81,8%). A normalizacio de parametros
laboratoriais (hemograma) foi, em geral, significativamente mais precoce para
sujeitos em uso de anfotericina B, com resposta mais favoravel da formulacdo
lipossomal. Na andlise de seguranca, observou-se nefrotoxicidade em 42% dos
sujeitos que utilizaram anfotericina B deoxicolato, incidéncia significantemente
superior a observada com as outras medica¢des. No entanto, pancreatotoxicidade e
hepatotoxicidade foram mais frequentes entre aqueles randomizados para uso de
antimoniato de N-metil glucamina. Estes também apresentaram tendéncia
marginalmente significante para maior incidéncia de toxicidade cardiaca. Em
conclusdo, nossos achados, embora baseados em pequeno numero de casos,
apontam para recuperacao fisiolégica mais precoce com uso da anfotericina B, e

melhor perfil de seguranca da formulacao lipossomal.

Palavras-chave: Leishmaniose Visceral Americana; tratamento; anfotericina B;

anfotericina B lipossomal; antimoniato de N-metil glucamina; eficacia e seguranga.
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ABSTRACT

American Visceral Leishmaniasis (AVL) is a disease that causes significant
mortality. Since the past two decades it is disseminating widely in Brazil. Its
etiologic agent is Leishmania infantum chagasi, a vector-borne parasite.
Traditionally, AVL was regarded as an endemic disease in Northern and
Northeastern States, but it has emerged in urban areas and in Southeastern States.
In Sao Paulo State, autochtonous cases occur since 1999. Therapeutic options for
AVL are scarce, and all leishmanicidal drugs are associated with failures, relapses
and serious adverse events. Meglumine antominiate has been the first-line therapy
in Brazil for many decades. Lately, amphotericin B deoxycholate or in liposomal
formulation have been recommended for more severe cases. However, those data
are extrapolated from studies conducted in India, Africa and Europe. The study
was designed to fulfill this gap. It was a multicenter, randomized, open-label study
that compare the efficacy and safety of three therapeutic options: meglumine
antimoniate, amphotericin B deoxycholate and liposomal amphotericin B. Patients
with parasitological confirmation of AVL were included. Those that were co-
infected with HIV or who had immune-supressing conditions or pregnancy were
excluded. We also excluded those for whom governmental guidelines
recommended the use of amphotericin B. Patients were followed with physical
examination and laboratory tests on days 0, 3, 14, 30, 90 and 180. We included 59
subjects, 33 of whom completed follow-up (11 in each arm). Clinical response was
similar for all groups. However, those receiving amphotericin were more likely to
have early recovery of hemoglobin dosage and white cell counts, as well as serum

albumin. There was a discrete tendency of better response with liposomal
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amphotericin. Nephrotoxicity was striking among those receiving amphotericin
deoxycholate (42%), an incidence significantly higher than that observed with the
other drugs. Toxicity for pancreas and liver predominated among those receiving
antimoniate. In conclusion, our study pointed out to early physiological recovery
with amphotericin B (as a whole), and better safety profile for lipossomal

amphotericin B.

Key-words: Visceral leishmaniasis; therapy; amphotericin B; liposomal

amphotericin B; meglumine antimoniate; efficacy; safety.
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INTRODUCAO
1. Leishmaniose Visceral americana: defini¢cao e relevancia.

A Leishmaniose Visceral é uma zoonose de grande prevaléncia mundial.
Reconhecida em seres humanos ha mais de um século, ela continua a atingir
amplas populag¢des apesar dos esfor¢os modernos para conté-la. Sua variante no

Novo Mundo é conhecida como Leishmaniose Visceral Americana (LVA)™.

Duas décadas atras, a LVA era definida como endemia predominantemente
rural. No entanto, tem gradualmente se tornado doenca de prevaléncia urbana,

principalmente em areas de médio e grande porte.12

Considerada uma doenca de comportamento epidemiolégico ciclico,
apresenta periodos de elevacdo no numero de casos a cada cinco anos. Até a
década de 1990, a area de abrangéncia da LVA era principalmente constituida pelo
Nordeste Brasileiro. Atualmente, a doenca atinge 20 estados do pais. No periodo de
1990 a 2007, foram notificados mais de quinhentos mil casos, com nitida

predominancia em crianc¢as e no sexo masculino.1 15

A LVA é uma doenca infecciosa sistémica, de apresentacdo subaguda ou
cronica, com periodo de incuba¢do prolongado que pode durar de semanas a
meses ou até anos. Cursa com febre continua, sem horario preferencial; astenia, de
apresentacdo insidiosa; inapeténcia é comum, com perda ponderal progressiva,

que pode evoluir para desnutricao proteico-caldrica grave.2?3

*

Ao longo do texto, utilizaremos o termo “Leishmaniose Visceral” para nos referirmos a doenga em
geral (de um ponto de vista mundial) e LVA para indicar a variante da doen¢a encontrada na
Ameérica Latina.
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A ocorréncia de diarréia é comum, podendo haver aumento de volume
abdominal, geralmente secundario a hepatomegalia e esplenomegalia. A
esplenomegalia normalmente é mais intensa, na maioria dos casos, mas ambas
podem estar ausentes em pacientes imunossuprimidos, notadamente aqueles com
Aids. Ictericia e sangramentos sdo mais comuns em casos graves. Tosse seca é

queixa menos freqiiente.

Entre as caracteristicas laboratoriais, predomina a ocorréncia de
pancitopenia. Entretanto, muitos pacientes podem apresentar apenas uma
citopenia. Ha alteragdo importante de proteinas, com hipoalbuminemia e inversao
na relacdo albumina-globulina. Ha elevacao de enzimas hepaticas e, em casos mais
graves, ocorre alteragdo nos fatores de coagulacdo, sendo esse um fator associado

ao pior progndstico.3

No Brasil, a LV é causada pela Leishmania infantum chagasi, que faz parte do
complexo Donovani. Morfologicamente, apresenta-se em duas formas: uma
flagelada ou promastigota, encontrada no tubo digestivo do inseto vetor e outra
aflagelada ou amastigota, que é intracelular obrigatdria, sendo encontrada nas
células do sistema fagocitico mononuclear do hospedeiro vertebrado.2? E
transmitida pela picada de um mosquito do género Lutzomyia longipalpis,
conhecido como “mosquito palha” ou “birigui”; nas cidades de Corumba e Ladario,
no estado de Mato Grosso do Sul, a transmissao parece também ser realizada pela
Lutzomyia cruzi. Nessas localidades, nao havia sido constatada a presenca de L.

longipalpis até 2003.
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A Leishmaniose Visceral é uma doeng¢a oportunista, com prevaléncia em
pessoas em condi¢cdes sOcio-econOmicas desfavoraveis e importante emergéncia
em co-infeccdo com Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV). Também se
caracteriza como doenca negligenciada, com baixo investimento em pesquisa por
parte da industria farmacéutica. Além disso, o desconhecimento da populagdo e
dos drgdos de saude sobre suas caracteristicas e o periodo de incubagdo extenso

levam a diagndstico tardio, acentuando seu carater potencialmente fatal. 24

2. Leishmaniose Visceral: epidemiologia e impacto global.

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saide (OMS), a Leishmaniose
Visceral esta entre as seis doengas parasitarias de maior prevaléncia global. Ela
ocorre na Asia, algumas areas da Europa, Oriente Médio, na Africa e nas Américas,
em numeros alarmantes de cerca de 500 mil novos casos ao ano, com 50.000
Obitos. Enfatize-se que em alguns paises ela nao é doenca de notificacdo
compulsoéria, o que pode significar que estas estatisticas subestimam sua

incidéncia.>

A Leishmaniose Visceral, assim como varias outras doengas negligenciadas no
mundo, apresenta usualmente uma distribuicao focal, ocorrendo nas periferias ou
em locais remotos. A forma visceral da doenca é grave e potencialmente fatal, se
ndo tratada. Além disso, mesmo nos locais em que ha acesso ao tratamento, pode
passar despercebida. E uma doenca fortemente ligada a pobreza e 90% dos casos

estdo nas areas mais pobres de Bangladeste, india, Nepal, Etiépia, Sudao e Brasil.>¢
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Em todos esses paises ela representa um desafio em termos de prevencao e
tratamento. Este ultimo item impde, como veremos adiante, uma série de

dificuldades, relacionada a taxas significativas de falhas, recidivas e toxicidade.

Ao longo dos anos, a Leishmaniose visceral tem causado epidemias em larga
escala, com altas taxas de letalidade, e com freqliéncia, ocorrem em locais de dificil
acesso. Epidemias mais recentes ocorreram entre 2005 e 2006, na Etiopia, em
2008 no Quénia e no Suddao em 2009. Em todos os casos, observa-se a desnutricao
e movimentos populacionais em massa como fatores de risco relevantes para

aquisicao da doenga.>®

Entre os anos de 1984 e 1994 o Sudao sofreu uma devastadora epidemia de
Leishmaniose, a populacdo, até entdo sem contato com a doenga, era suscetivel,
alguns estudos estimaram mais de 100.000 mortes em uma populacao de apenas
300.000 pessoas. Em algumas aldeias, mais da metade da populagdo morreu da

doencga.t’?

Na India, ao norte do Estado de Bihar, que responde sozinho por mais de 90%
dos casos daquele pais e onde ha transmissdo inter-humana, ha baixa adesao aos
tratamentos e seguimentos, elevando-se a vulnerabilidade ao desenvolvimento de
resisténcia as drogas disponiveis, mesmo na auséncia de um reservatorio animal.
Nessa localidade, atribui-se ao ser humano um papel relevante de reservatdério da

doenca.

Neste sentido, varios estudos tém sido realizados, buscando fatores de risco
especificos para desenvolvimento de Leishmaniose Visceral. Além disso, ha

pesquisas que buscam a identificacdo de esquemas terapéuticos alternativos,
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combinados ou mais breves, que pretendem reduzir o alto custo da doencga para a

saude publica dos paises mais afetados e que possuem recursos limitados.”.82

Reconhecendo estas limita¢des, aprovou-se na Assembléia Mundial de Saude
em 2007, a Resoluc¢do WHA60.13, sobre o controle da Leishmaniose. A Resolucao
encoraja a pesquisa de medica¢des mais seguras e eficientes, com menor custo e

com menor tempo de administragao.10

Na Europa desde 1994, com o aumento de casos de co-infeccdo Aids-
Leishmaniose, observou-se gradual incremento nos nimeros da doenca. Os casos
estdo bem concentrados no sudoeste europeu, em cidades com alta densidade
populacional. Os paises mais afetados sao Portugal, em cidades como Lisboa e
Porto; na Espanha, em cidades como Madri, Barcelona e Sevilha; Nice e Cannes na

Franca e Génova e Milao na Italia.11.

No sul da Europa ha alta prevaléncia de portadores de L. infantum, principal
género presente naquele continente, sendo, portanto uma ameaca latente a saude
publica. Atualmente é a terceira doenga parasitaria oportunista relacionada a Aids,
perdendo apenas para Toxoplasmose e Criptosporidiose. Nesse ponto, é relevante
recordar que estudos recentes de filogenética reconhecem identidade entre L.

Infantum e L. chagasi , que parecem ser na verdade uma mesma espécie. 11,12

Apesar da aparente delimitacdo geografica da doenca na Europa, alguns
relatos de pacientes que nao estiveram em zonas endémicas e foram
diagnosticados na Europa central, parece demonstrar sua tendéncia a

dissemina¢do.1213
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3. Leishmaniose na América Latina:

A LVA foi descrita em 1913, por Migone, no Paraguai, em relato da necropsia
de um paciente oriundo de Corumba, no Mato Grosso do Sul- Brasil. Pelo menos 12
paises ja tém a doenca notificada, com niimero de casos crescentes na Colombia,
Peru e México. Entretanto o Brasil, sem divida, é o recordista em namero de casos
nas américas, onde a média no periodo de 2005 a 2009 foi de 3.679 casos/ano, e

uma taxa de letalidade de 5,8% em 2009.14.15,16

Desde a virada da década de 1989, o fen6meno epidemiologico de mais
preocupante é a urbaniza¢do da doenga. A primeira epidemia urbana registrada no
pais ocorreu em Terezina, no Piaui. Desde entdo varias cidades das Regides Norte,
Nordeste e - mais recentemente - Sudeste tem registrado incidéncia crescente da

doenga nas periferias.1>16

O Estado de Sdao Paulo exemplifica essa re-emergéncia da LVA.
Historicamente, Sdo Paulo reportava casos importados, oriundos de regides
endémicas do Pais. O primeiro caso autéctone foi registrado em 1999, na cidade de
Aracatuba, extremo oeste do Estado. O caso ocorreu cerca de dois anos apds o
registro de transmissdo canina no municipio. Até maio de 2013, mais de 70 cidades

do Estado haviam notificado casos autoctones de LVA.

Essa situacdo é consequéncia das modificacdes socio-ambientais, como o
desmatamento, que obriga a adaptacao do vetor a novos ecotopos, por reduzir suas
fontes de alimentacao e coloca o cdo doméstico e o homem, como alternativas mais
acessiveis; além do processo migratorio que trouxe para a periferia urbana a

populacdo humana e canina das regides rurais do pais.16:17
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Desde aquele ano, até o final de 2012, um total de 2.155 pacientes adquiram
LVA no Estado. A média anual de casos sofreu pequena queda nos anos recentes.
Houve também reducdo da letalidade, de 11% em 1999-2004 para 8% em 2005-

2012.17
4. Letalidade e Fatores Prognosticos.

A importancia da LVA para a saudde publica deve-se, em grande parte, as altas
taxas de letalidade observadas. Dados do MINISTERIO DA SAUDE (2006)
indicaram elevacao da letalidade, atingindo 8,5% em 2005, mas recuando em 2009

para 5,8%. 1718

No Estado de Sao Paulo, observou-se taxa semelhante: 8,6%. Por outro lado,
dados do estudo de Madalosso et all® - que avaliaram casos em hospitais de
referéncia no mesmo periodo - identificaram taxa de letalidade em torno de 14%.

Os dados oficiais recentes, também detectam leve queda para 7,4%.

Alguns autores apontam que as principais causas de morte sao as
hemorragias, sepses, insuficiéncia hepatica e a cardiotoxidade (esta secundaria ao
tratamento com antimoniais). Eles também mostram que ocorréncias freqiientes
de Leishmaniose Visceral em pacientes imunossuprimidos (Ex.: co-infectados pelo
Virus da Imunodeficiéncia Humana, portadores de Neoplasias Hematolégicas), ou
com outras co-morbidades, podem ter contribuido para o aumento observado na
letalidade. No entanto, segundo estes autores, a maior parte dos 6bitos continua a
ocorrer em individuos previamente higidos, especialmente nos extremos de idade,
com febre ha mais de 60 dias, ictericia, diarréia, anemia grave e que tiveram

necessidade de uso de antibidticos.19.20.21
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Um estudo retrospectivo de coorte realizado em Recife, em criangas (menores
de 15 anos de idade), identificou fatores de risco semelhantes aos estudos
anteriores, associados a morte por Leishmaniose: hemorragia da mucosa, ictericia,
dispnéia, Infecgdes bacterianas e reducdo no numero de neutréfilos e de
plaquetas.??2 Entretanto, Oliveira et al23 em estudo realizado em Campo Grande,
identificaram apenas Infec¢des bacterianas, como a principal causa de morte entre

0s pacientes com LVA.

No Brasil e provavelmente no Mundo, devemos levar em conta o estudo de
Araujo et al?4, que identificaram as mesmas manifestacdes, além de fraqueza e co-
infeccdo com HIV, como indicios precoces relacionados ao 6bito. Neste sentido, o
estudo considera que os pacientes se beneficiariam de uma antecipada e
especializada avaliacdo do prognoéstico, que favoreceria o manejo clinico e

reduziria da letalidade da doenga.

Em escala global, estudos apontam algumas similaridades, mas também
diferencas nos fatores de risco para ébito por Leishmaniose Visceral em relacdo
aos Estudos brasileiros. Conforme Seaman et al?>, a idade maior que 45 anos,
duracdo da doen¢a maior que 5 meses, desnutricio e anemia intensa, foram
associados com um aumento no risco de morte por Leishmaniose Visceral no

Sudio.

Estes dados foram confirmados posteriormente, em estudo também realizado
no Sudao, por Gorski et al?6, que relataram como fatores relacionados a morte: a
idade menor de 2 anos ou maior que 45 anos, duracao da doen¢a maior que 5
meses, desnutricao, anemia, esplenomegalia e, em particular, episddios de vomitos,

diarréia e sangramento.
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5. Desafios no manejo da Leishmaniose Visceral: diagnostico.

O diagnéstico de Leishmaniose Visceral no Brasil e nos demais paises onde a
doenca é endémica, classicamente requer amostras de tecidos, as quais sdo
convencionalmente obtidas por aspiracdo de medula 6ssea, do baco e de
linfonodos; para demonstragdo microscopica de formas amastigotas de Leishmania

em esfregacos.

A sensibilidade diagnéstica do aspirado do bago é elevada (95% - 98%), mas
o procedimento acarreta um risco de hemorragia, normalmente desnecessario de
se correr. A sensibilidade da andlise de medula 6ssea é considerada mais baixa
(53% - 95%) e ambas as técnicas exigem habilidades profissionais que nao estdo
uniformemente disponiveis em todos os servicos de saddes. Cultura ou teste de
Reacdo de polimerase em cadeia (PCR), de material aspirado, melhoram a
sensibilidade do exame parasitolégico, mas o primeiro é demorado e o ultimo

raramente é realizado fora do laboratério de pesquisa.l.227

Algumas pesquisas tem sido conduzidas no sentido de facilitar o diagndstico
da Leishmaniose Visceral; uma das possibilidades, entre outras, é o diagndstico
sorologico com o rK39 que é uma proteina recombinante derivada de um antigeno
especifico produzido pelo complexo Donovani da Leishmania e que tem sido usada
nas ultimas duas décadas, para o diagnoéstico soroldgico de leishmaniose

Visceral.2829.30

Uma revisiao sistematica com meta-andlise, onde de 312 estudos encontrados,
apenas 14 cumpriram os critérios de sele¢do. Os estudos compararam o antigeno

rK39, em fita teste (imunocromatografia) e por ELISA (Enzyme Linked
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Immunosorbant Assay), que utilizam antigenos das formas amastigotas; com testes
sorologicos, que utilizam antigenos de formas promastigotas: p-ELISA, soro-

aglutinacao direta e imunofluorescéncia indireta.30

Foram 2.097 casos e 3.451 controles, dos seguintes paises: Brasil, ndia,
Nepal, Kuwait, Tunisia e Italia. A avaliagdo mostrou que o rK39 usado em fita teste
ou em ELISA e a soro-aglutinacao direta sdo as melhores escolhas para
implementacdo de teste rapido, simples e eficaz para o diagndstico soroldgico de

Leishmaniose Visceral.30

6. Desafios no manejo da Leishmaniose Visceral: tratamento.

Segundo a OMS, por ser a Leishmaniose Visceral uma doenc¢a de grande
repercussdo mundial e mesmo sendo considerada uma das seis grandes doencas
negligenciadas, ha grande esfor¢o das autoridades de satide no Mundo, para
melhorar a eficiéncia das alternativas terapéuticas e diagndsticas a

Leishmaniose.31

No Brasil temos apenas trés medica¢des disponiveis: Antimoniato de N-metil
glucamina, deoxicolato de anfotericina B e anfotericina lipossomal; em outros
paises, outras medicagdes sdo rotineiramente utilizadas para o tratamento de

Leishmaniose Visceral, entre elas a miltefosina e a paromomicina.
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6.1. Antimoniato de N-metil glucamina.

Os antimoniais pentavalentes tem sido o tratamento de primeira linha por
mais de 70 anos. Sdo drogas consideradas leishmanicidas, pois interferem na
bioenergética das formas amastigotas de Leishmania. Tanto a glicélise, quanto a
oxidacdo dos acidos graxos, processos localizados em organelas peculiares, sao

inibidos. Essa inibicao é acompanhada de reduc¢do na produgdo de ATP e GTP.1.2:32

Os Antimoniais sdo também amplamente conhecidos por sua toxicidade. Os
sinais iniciais sdo: Mialgias, artralgias, astenia e bradicardia. Pode também haver
nefrotoxidade, hepatotoxidade, alteracdao pancreatica e anafilaxia. Esta ultima é
considerada rara. A cardiopatia é especialmente preocupante. Além da bradicardia,
alteracdes no intervalo QT no eletrocardiograma sdo, dos efeitos toxicos ao
antimoniato de N-metil glucamina, os mais graves. Um estudo de Sadeghian G et
al32, que avaliaram 131 pacientes, 19% (25 pacientes) apresentaram esta

alteracdo, um deles com significativa gravidade.

Este tratamento além de tdxico (3-5% mortes sdo atribuidas aos eventos
adversos) e longo (20 a 30 dias), é acompanhado por aumento nas taxas de falha,.
No Estado de Bihar, na india, registrou-se até 60% de falhas no tratamento, um

fend6meno que presume-se ser causado por resisténcia ao antimoniato..3133

Al-Jaser M et al,3* sugeriram, ja em 1995, que as varia¢gdes no tempo de
exposicao ao antimoniato poderiam influenciar na resposta clinica ao tratamento,
pois diferengas significativas foram observadas entre os pacientes na taxa de
eliminacdo de antimoniais e andlise da area sob a curva. Entretanto, em outras

regides da India os antimoniais permaneciam efetivos, neste sentido os
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mecanismos de resisténcia a droga ainda nao estdo muito bem esclarecidos, mas
presume-se que haja redugdo da concentracdo do farmaco no interior do parasita,
ou por diminuicdo da absor¢ao ou por aumento do efluxo. Outros potenciais
mecanismos de resisténcia sdo: a inibicdo da ativacdo da droga; a inativacao da

atividade da droga e a amplificacdo genética.3334.3536,37,38

No Brasil ndo ha estudos sobre resisténcia aos antimoniais pentavalentes,
sendo ainda considerados medicamentos de primeira linha para pacientes entre 6
meses e 65 anos incompletos, segundo portaria do Ministério da saude e para

pacientes entre 10 e 50 anos, segundo portaria do Estado de Sdo Paulo.12

6.2. Miltefosina.

O primeiro medicamento oral contra Leishmaniose Visceral, tem sido
recomendado como medicamento de primeira linha na iniciativa de eliminacao,
tendo sido relatado com altas taxas de eficacia, mesmo em casos ndo responsivos
aos antimoniais, mas é teratogénico e é suspeito de rapidamente dar origem a

resisténcia, devido a sua meia-vida longa.383941

Em um ensaio clinico multicéntrico na India onde foram avaliados 1.132
pacientes, entre adultos e criancas com leishmaniose visceral tratados com
miltefosina; observou-se taxas de cura de 82%, na andlise de intencdo de tratar e
95% por andlise de protocolo. Neste estudo, cerca de 3% dos pacientes
desenvolveram eventos adversos, como toxicidade gastrintestinal, e

principalmente elevacdo de enzimas hepaticas e da creatinina.40
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Miltefosina é estritamente proibida em mulheres em idade fértil que podem
engravidar até dois meses apos a descontinuacdo da droga. Esta droga nao é
licenciada no Brasil, mas na India é disponivel sem prescricio médica. Este fato

pode expor a droga ao uso indevido e emergéncia de resisténcia.*2

Ritmeijer et al*?, conduziram um estudo com 580 pacientes do sexo
masculino, para comparar a eficacia de miltefosina e estibogluconato de sédio
(SSG) no tratamento da leishmaniose visceral em pessoas na Etiopia. Foram
randomizados para receber miltefosina oral (100 mg por dia durante 28 dias) ou
SSG intramuscular (20 mg / kg por dia durante 30 dias). A taxa de cura inicial foi
de 88% em ambos os grupos de tratamento. A mortalidade durante o tratamento
foi de 2% no grupo do miltefosina, em comparacdo com 10% no grupo SSG.
Entretanto houve falha no tratamento inicial de 8%, no grupo de miltefosina, em

comparagao com 1% no grupo de SSG.

Entre os 375 pacientes (65%) que concordaram em testes de HIV, a
soroprevaléncia foi de 29%. Entre os pacientes nao infectados com o HIV, cura
inicial, mortalidade e taxas de falhas iniciais de tratamento ndo foram
significativamente diferentes (94% vs 95%, 1% contra 3% e 5% contra 1% para a
miltefosine e grupos do SSG, respectivamente). Entretanto falha no tratamento
inicial com miltefosina ocorreu em 18% dos pacientes co-infectados pelo HIV, em
comparagao com 5% de ndo co-infectados. A taxa de mortalidade no grupo do
miltefosine foi de 6% e de 12% no grupo SSG, portanto miltefosina ndo é uma

op¢do segura em com co-infec¢do Aids/Leishmaniose.42
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No Brasil, ndo ha publicagdes relatando uso clinico da miltefosina.
Entretanto, um ensaio clinico conduzido por Dietze (comunicacao pessoal) foi

interrompido devido ao grande niimero de falhas observado.
Deoxicolato de anfotericina B e anfotericina lipossomal:

O deoxicolato de anfotericina B tem sido usado como um tratamento de
segunda linha para a Leishmaniose Visceral desde os anos de 1960. Este farmaco
exibe uma excelente atividade leishmanicida com taxas de cura maiores que 90%-
95% em trabalhos na India, Brasil e outros paises endémicos. Recaidas e nio
respostas sdo raras, exceto entre os pacientes infectados pelo HIV.434445 Nessa
populagdo, episoédios secundarios de Leishmaniose Visceral sdo comuns,

principalmente por recaida, 7 de 10 casos, mas também ha casos de re-infec¢des.**

0 mesmo estudo nao revelou diminuicdo da sensibilidade entre leishmanias
recolhidas a partir de doentes infectados com HIV durante os repetidos episodios
de Leishmaniose Visceral (média de seguimento: 35,6 meses; intervalo: 3-137
meses), apesar dos repetidos cursos do farmaco; estes dados indicam que a
deoxicolato de anfotericina B permanece uma droga muito util para o tratamento

ou profilaxia, neste grupo de pacientes.*4

Apesar de o esquema de rotina para deoxicolato de anfotericina B, ser de
1mg/kg/dia, administrado por 20 a 30 dias, um estudo recente na India mostrou

96% de taxas de cura com uma dose de 0,75 mg / kg / dia, durante 15 dias.**

As principais desvantagens do deoxicolato de anfotericina B sao a sua
administracdo prolongada e os efeitos adversos frequentes: tais como febre,

calafrios, nefrotoxicidade e hipocalemia; que necessitam de administracdo
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hospitalar. Ela é usada extensivamente na India, para os casos que ndo respondem
aos antimoniais ou mesmo como uma primeira linha em alguns pacientes

especificos.

Das et al46, em estudo de 2009 realizado em Bihar, mostrou taxa de cura
aparente no grupo deoxicolato de anfotericina B de 95% (39/41), em comparagao
com 83% (34/41) no grupo de pentamidina, diferencga estatistica significativa (p =
0,05). A taxa de cura final encontrada foi de 92% (38/41) no grupo da anfotericina
B, comparado com 73% (30/41) no grupo de pentamidina, demonstrando também
uma diferenca estatisticamente significante (p = 0,04). Da mesma forma, a taxa de
reincidéncia no grupo da anfotericina, comparado com o grupo da pentamidina
teve p = 0,03. No entanto, fora da India este firmaco parece nio oferecer qualquer

vantagem sobre o antimonial pentavalente.

Em outro estudo realizado na Espanha comparando a anfotericina na dose de
0,7mg/kg/dia com o antimonial pentavalente 20mg/kg/dia; ambos por 28 dias, em
pacientes com co-infec¢ao Aids/Leishmaniose, alcancou cura inicial em 29 de 44
pacientes (65,9%) randomizados para o tratamento com antimoniato de N-metil
glucamina e 28 de 45 (62,2%) aleatoriamente designados para tratamento com o
deoxicolato de anfotericina B. A incidéncia de moderados a graves eventos

adversos foi similar em ambos os grupos.4”

Os pacientes tratados com antimoniato N-metil glucamina, tiveram maior
incidéncia de Cardiotoxicidade (14 versus 0,0%, P = 0,02) e Pancreatite quimica
(30 versus 0,0%, P <0,01). No entanto, no grupo de deoxicolato de anfotericina B, a
nefrotoxicidade foi mais frequente (36 versus 5%, P <0,01). Nao houve diferenca na

sobrevivéncia ou recidiva.4”



33

Em relacao as formulagoes lipidicas de anfotericina B, elas melhoraram muito
o perfil de seguranca do farmaco. Sdao absorvidas seletivamente pelo sistema

reticulo-endotelial, e exibem uma ac¢do altamente leishmanicida.

Sao trés formulagdes lipidicas de anfotericina B: lipossomal, complexo
lipidico e de dispersdo coloidal. Atualmente a lipossomal é a primeira escolha no
tratamento em paises do sudoeste da Europa, em areas endémicas. Também é
droga de escolha em outros paises desenvolvidos, em virtude de sua rapida ac¢do e

taxas de cura até de 100% com 3-5 dias de esquema.*849,50,51,52

No entanto, em paises pobres, até mesmo cursos curtos de formulagdo
Lipossomal sdo inacessiveis, a selecdo de tratamento leishmanicida torna-se mais

uma questao de custo que de eficicia ou toxicidade.#850

Ainda assim, recentemente, um esquema de dose Unica de anfotericina
lipossomal, na dose tUnica de 10mg/kg, em comparacdo com tratamento com
deoxicolato de anfotericina B, na dose de 1mg/kg/dia por 15 dias, foi avaliado na
ndia. Um total de 410 pacientes randomizados. 304 de 304 pacientes (100%) no
grupo de lipossomal e 106 de 108 (98%) no grupo de deoxicolato, tiveram cura
aparente em 30 dias. Em 6 meses as taxas de cura foram similares nos dois grupos:
95,7% (1€95%=93,4%-97,9%) no grupo da lipossomal e 96,3% (1C95%=92,6%-

99,9%) no grupo de deoxicolato de anfotericina B.°

Os eventos adversos no grupo de terapia com a anfotericina lipossomal foram
febre ou calafrios (40%), além de aumento na anemia ou trombocitopenia (2%);
tais eventos no grupo de terapia com deoxicolato de anfotericina B, apresentaram

percentuais superiores: Febre e calafrios (64%), aumento da anemia ou
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trombocitopenia (19%) e ainda houve hipocalemia (2%). No mesmo estudo,
nefrotoxicidade e hepatotoxicidade apresentaram baixo percentual, para ambas as
drogas (1%). Concluiu-se que uma dnica infusao de anfotericina lipossomal nao foi
menos eficaz e foi menos dispendiosa que a terapia convencional com o

deoxicolato de anfotericina B.°

Desde a década de 1990, em boletim da OMS, recomenda-se o uso de
anfotericina lipossomal em doses e tempo de administracdo diferentes, nos paises

em desenvolvimento, mostrando também diferenca nas taxas de toxicidade.>!

As formulacgdes lipidicas aparentemente, a despeito das doses, apresentam
taxas de cura semelhantes em paciente com co-infeccao Aids/Leishmaniose. Ha
grande vantagem destas em relacdo aos eventos adversos, com importante

significancia estatistica.>2

Em relacdo a dose da anfotericina lipossomal e tempo de administra¢do, os
dados sao controversos, mas todos os trabalhos mostram-se com taxas elevadas de
cura (90-100%), mesmo em diferentes esquemas, para diferentes tipos de

pacientes e em diferentes regioes do mundo.>1,52,53,54.55

6.3. Paromomicina

Pl

E um aminoglicosidio com atividade leishmanicida. E de baixo custo, mas
exige administracdo intramuscular diaria por 21 dias. Em um estudo de fase III de
Leishmaniose Visceral na India, este farmaco foi associado com taxas de cura de

94,6%, semelhante ao deoxicolato de anfotericina B.56
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Os eventos adversos foram mais frequentes no grupo tratado com
paromomicina em comparag¢ao com o grupo tratado com a anfotericina (6% versus
2%); que incluem elevacdo de transaminases hepaticas, ototoxicidade e dor no

local da inje¢ao, para o primeiro fArmaco.>¢

A paromomicina inibe a sintese proteica e modifica a fluidez da
permeabilidade de membrana. Um estudo in vitro mostrou que, apds uma
exposicao de 72 horas a paromomicina, os promastigotas e amastigotas (L.

donovani), tem o potencial mitocondrial reduzido, o que indica que mitocondrias

sdo os alvos da droga.>”

Considerando que se trata de um aminoglicosidio, alguns autores ressaltam
que é possivel o rapido surgimento de resisténcia, se a droga for utilizada como

monoterapia.4156.57

Com a ampliacao dos esforcos para melhorar o tratamento da LVA, vem
crescendo o interesse em terapias combinadas, como as que ocorrem em outras

doengas infecciosas, tais como Aids e Tuberculose.

Em paises como Sudio e India estas possibilidades tém sido avaliadas desde a
década de 1990 em estudos como os de Thakur CP et al>® que avaliaram a
combinacdo de paromomicina e antimoniais e Seaman ] et al>? que realizaram um
estudo randomizado avaliando aminosidine associado ao estibugluconato de sddio,
em comparac¢do com o estibogluconato sozinho. Desde aquele periodo, observa-se
que terapias combinadas, podem apresentar-se com melhor eficicia e menor
toxicidade, uma vez que doses menores, de cada farmaco, sdo utilizadas. No Brasil

ainda ndo temos estudos com este tipo de abordagem.
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7. Justificativa do presente estudo.

Como podemos observar acima, e a despeito de ser a Leishmaniose Visceral
classificada como “doenca negligenciada”, ha consideravel corpo de evidéncia
relacionado ao seu tratamento - predominantemente na india, mas também no
Sudao e em paises europeus. No Brasil, apesar de décadas de enfrentamento da
forma local da doenga, a LVA, ensaios clinicos de porte significativo nao foram
conduzidos até o momento. De fato, a conduta terapéutica tem se baseado
fortemente em opinides de especialistas, avaliacdes de dados coletados no sistema
de vigilancia epidemiol6gica e em analogia aos resultados de pesquisa clinica do
Velho Mundo. Cabe a pergunta: Serdo essas evidéncias perfeitamente

transponiveis para a espécie e as cepas prevalentes no Brasil?

Com esse objetivo, a Secretaria de Vigilancia em Saude solicitou ao
Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do Ministério da Satude a abertura
de edital para pesquisa clinica multicéntrica voltada a avaliar a eficicia e seguranca
das opgoes terapéuticas disponiveis da o tratamento da LVA. Este estudo nasceu
como resposta aquele edital, e buscando acrescentar evidéncias para a expedicdo

de recomendacgdes terapéuticas efetivas em territério brasileiro.
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OBJETIVOS:

Objetivo geral:

. Avaliar a eficacia e seguranca do deoxicolato de anfotericina B e da
anfotericina lipossomal em comparacdao com o antimoniato de N-metil glutamina,

no tratamento da Leishmaniose Visceral.

Objetivos especifico:

. Avaliar a ocorréncia de falhas terapéuticas e recidivas em pacientes
tratados com o deoxicolato de anfotericina B e a anfotericina lipossomal em
comparacao com aqueles tratados com antimoniato de N-metil glucamina.

. Avaliar a ocorréncia e a gravidade da toxicidade (cardiaca, pancreatica,
renal e outras) em pacientes tratados com o deoxicolato de anfotericina B e a

anfotericina lipossomal em compara¢do com o antimoniato de N-metil glucamina.
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METODOLOGIA:
1. Delineamento.

O presente estudo é um ensaio clinico randomizado, conduzido em resposta ao
edital de CHAMADA PUBLICA MCT/FINEP/MS/SCTIE/DECIT CT- SAUDE/FNS
PESQUISA CLINICA 02/2007. Estd cadastrado na International Clinical Trials
Registry Plataform (ICTRP), sob o registro UTN ( Universal Trial Number): V111-

1126-1673.

Trata-se de um trabalho multicéntrico, aberto, com participacao das Unidades

de Pesquisa Clinica das seguintes faculdades/universidades:

° Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista (FMB-

UNESP);
. Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP);
. Universidade Federal do Maranhao (UFMA);
o Universidade Federal do Para (UFPA).

2. Locais de realizacao do Estudo.

Foram recrutados pacientes dos seguintes hospitais:

o Hospital Estadual Bauru (FMB-UNESP);
° Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (UFPA);

o Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao (UFMA).
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3. Bracos terapéuticos avaliados.

Os pacientes foram randomizados eletronicamente e alocados em um de

trés bracos terapéuticos:

¢ Bracgo 1: Pacientes tratados com o antimoniato de N-metil glucamina, na dose

de 20mg/kg/dia (maximo 1415mg), por 30 dias.

¢ Bracgo 2: Pacientes tratados com o deoxicolato de anfotericina B, na dose de

1mg/kg/dia, por 20 dias.

e Braco 3: Pacientes tratados com anfotericina lipossomal, na dose de

5mg/kg/dia, por 5 dias.

As doses administradas, foram as recomendadas pela OMS e publicadas no

guia do Ministério da saude, pelo tempo médio previsto na recomendacgao.l2

Os pacientes foram randomizados no periodo de abril de 2010 a dezembro de

2012, e acompanhados por um periodo de seis meses.

4. Seguimento clinico e laboratorial.

Todos os pacientes iniciaram o tratamento em esquema de internacao e
permaneceram internados pelo menos durante os primeiros cinco dias de
tratamento, quando puderam completar o esquema em hospital-dia ou em
ambulatério, se seu quadro clinico assim permitisse. As avaliagdes
clinicas/laboratoriais foram realizadas nos dias: 0, 3, 7, 14, 30, 90 e 180. Foram

realizadas outras avaliagdes sempre que necessario.
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4.1. Avaliag¢oes realizadas.

4.1.1. Avaliagdo clinica.

Os pacientes foram acompanhados clinicamente com énfase nos parametros
usuais de evolucdo da doenca: febre, hepatomegalia, esplenomegalia,
manifestacdes hemorragicas e outros sintomas/sinais caracteristicos da LVA, de
infeccdes secunddrias, intercorréncias e/ou toxicidade terapéutica. O peso dos
pacientes foi avaliado no momento “0” e em todas as visitas posteriores. As
avaliagdes clinicas foram complementadas pela coleta de exames laboratoriais (ver
a seguir) e foram realizadas nas visitas previstas e em outras datas, quando se fizer

necessario.

4.1.2. Avaliagdo dos eventos adversos.

Ao longo do tratamento, foi avaliada a ocorréncia de eventos adversos das
medicagdes utilizadas. Assim, nos dias das visitas acima especificadas, foi
investigada clinica e laboratorialmente a ocorréncia de toxicidade cardiaca, renal,
pancreatica e hematolodgica, entre outras. A definicdo dos eventos adversos é

apresentada adiante.

4.1.3. Avaliagdo laboratorial.

Nos dias programados para visitas (e em outras datas, quando necessario),
foram coletados os seguintes exames: hemograma completo, tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA), tempo de protrombina (TP), dosagem
sérica de enzimas hepaticas: aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina e gama glutamil transferase), amilase

sérica, provas de funcao renal (uréia e creatinina séricas), proteina C reativa (PCR),
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eletroforese de proteinas e eletrocardiograma. No primeiro dia de visita também
foi coletada sorologia para pesquisa de HIV e beta-HCG, que definem critérios de

exclusao.

5. Sele¢do da Populacao do Estudo.

O estudo foi multicéntrico, incluiu pacientes procedentes e/ou atendidos

em servicos de satide nos Estados do Maranhao, Para e Sdo Paulo.

5.1. Critérios de Inclusio.

Foram incluidos no estudo pacientes com os seguintes requisitos:

. Diagndstico de LVA por um dos seguintes métodos:

(a) Observacgdo de Leishmania em aspirado de medula 6ssea ou esplénico;

(b) Crescimento de Leishmania em cultura de aspirados da medula 6ssea

e/ou esplénico.

. Sem historia de tratamento anterior para LVA.

. Sem diagnostico de Aids ou outra condi¢do de imunossupressao grave.

5.2. Critérios de Exclusiao.

Foram excluidos do estudo os pacientes com as seguintes caracteristicas:

. Antecedente de tratamento para LVA (inclusive falhas terapéuticas e

recidivas).

. Individuos soropositivos para o HIV.

. Portadores de neoplasias hematologicas.
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. Pacientes submetidos a quimioterapia, corticoterapia ou outro esquema de

imunossupressao nos ultimos 12 meses.

. Pacientes que tenham indicacdo de uso de deoxicolado de anfotericina B ou
de anfotericina B lipossomal pelo protocolo do Ministério da Sadde ou do Estado

de Sao Paulo - da Secretaria de Estado da Saude (ver item 3.3.3).

. Pacientes com cardiopatias conhecidas previamente ou identificadas no
exame fisico e/ou em eletrocardiograma realizados antes da introducdo do

tratamento.

5.3. Outras consideragoes sobre Inclusao/Exclusao.

0 documento do Ministério da Saude (2006) intitulado Leishmaniose Visceral
Grave: Normas e Condutas,®! preconiza o uso do deoxicolato de anfotericina B para
criancas com idade inferior a 6 meses, adultos com mais de 65 anos, desnutricao
grave, e individuos com co-morbidades, incluindo infec¢des bacterianas ou uma
das seguintes manifestacdes clinicas: ictericia, fendmenos hemorragicos (exceto
epistaxe), edema generalizado, sinais de toxemia (letargia, ma perfusao, cianose,
taquicardia ou bradicardia, hipoventilacio ou hiperventilacdo e instabilidade
hemodinamica). Além disso, o0 mesmo documento indica o uso da anfotericina B

lipossomal para transplantados e pacientes graves com insuficiéncia renal.

O Manual de vigilancia e controle da Leishmaniose Visceral Americana do
Estado de Sdo Paulo (2006)2, indica o uso rotineiro de anfotericina lipossomal

para:
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(a) Pacientes com idade até 10 anos ou a partir de 50 anos;

(b) Co-infeccdo Aids-LVA;

(c) Portadores de Neoplasias hematolégicas;

(d) Transplantados;

(e) Pacientes em terapia imunossupressora;

(f) Gestantes;

(h) Falhas terapéuticas e recidivas;

(i) Individuos com contra-indica¢do de outras opg¢des terapéuticas.

Nao foram incluidos na randomizacao individuos para os quais, em normas
governamentais, estivessem claramente indicados ao uso de deoxicolato de
anfotericina B ou da formulagdo lipossomal. Assim sendo, e levando em
consideracdo as indicacbes dos documentos governamentais, os casos foram

incluidos no estudo conforme tabela a seguir (Tabela 1):



Tabela 1- Consideracdo as indicacdes dos documentos governamentais.
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Idade Maranhao Para Sdo Paulo
<6 meses Nao Nao Nao
6 meses- 10 anos Sim Sim Nao
11 anos- 49 anos Sim Sim Sim
50- 64 anos Sim Sim Nao
265 anos Nao Nao Nao

A razdo para esse procedimento foi manter o esquema considerado mais

adequado e disponivel no SUS, das regides onde os pacientes sdo atendidos. Isso

nos pareceu um preceito ético inquestionavel.

6. Randomizacgao.

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo, foram convidados a

participar do estudo e orientados sobre o mesmo, sobre os tratamentos e seus

possiveis efeitos colaterais, tipo de administracdao e tempo total de medicagdo e

seguimento previstos. Apresentou-se o TCLE (apéndice I), o qual foi lido com o

paciente e por ele, sendo sanadas as davidas pertinentes. Apds aceite e assinatura

do termo, procedeu-se a randomizagao.

Ap6s acesso da ficha clinica online (ver a seguir), foram inseridos os dados do

paciente. No dia da visita nimero zero era possivel verificar a medica¢do para a

qual ele foi randomizado. Informou-se ao paciente a medicagdo selecionada e em

seguida iniciada a medicagao.
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7. Ficha clinica online.

Com auxilio do Nucleo de Educacdao a Distancia (NEAD) da Faculdade de
Medicina de Botucatu, criou-se uma ficha clinica online, na qual era possivel
cadastrar, randomizar e realizar todo o acompanhamento dos pacientes
randomizados. A ficha permitiu a anotacdo dos dias de visita, exames laboratoriais
de diagndstico e de seguimento, além de informacdes quanto as finalizagdes. A
intencdo de manter uma pagina online para o seguimento e randomizacdo,
pretendeu facilitar o andamento nos centros distantes da coordenac¢ao, bem como
o controle dos mesmos, por parte do centro coordenador. As paginas da ficha
contemplam cada periodo de avaliacdo, conforme descrito a seguir (ver também

apéndices I, Il e [V):

¢ Ficha de acesso (apéndice II):

A pagina inicial exige login e senha, com acesso permitido somente para
pessoas cadastradas pelo administrador e devidamente autorizadas pela

coordenacdo do projeto.

« Ficha de Identificacdo, Randomizacao e Avaliacdo Clinica (apéndice III):
Esta pagina pretende identificar cada participante e o grupo ao qual foi
randomizado com seguranc¢a, mantendo campos das visitas em facil acesso aos dias de

visita, para edicdo e insercdo de dados.

¢ Ficha de finalizacdo (apéndice IV):

Contém as opgoes de desfecho previstas.
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8. Avaliacao da eficacia.

O Estudo abordou os principais desfechos relacionados a eficacia. Foram de

especial interesse os seguintes:

e Cura: Auséncia de sintomas, apos os 180 dias de seguimento.

¢ Resposta no 302 dia: Auséncia de sintomas e normalizacdo de parametros

laboratoriais no 302 dia de seguimento.

Outros desfechos foram definidos a partir dos especificados acima. Assim,
“falha” foi definida como a piora progressiva ou auséncia de resposta em 30 dias.
“Recidiva” foi definida como o reaparecimento dos sintomas em periodo inferior a

180 dias.

9. Avaliacao da seguranca.

O estudo abordou os principais aspectos relacionados a seguranca. Os
“eventos adversos” e sua gravidade foram definidos conforme documento da
Division of Aids table for grading the severity of adult and pediatric adverse events
(ver item 3.7.1)¢1, priorizando-se para andlise, os relacionados a toxicidade

cardiaca, renal, hepatica, pancreatica e medular, definidos a seguir:

. Toxicidade cardiaca: definida pelo surgimento de alteragdes de tragado no
Eletrocardiograma, incluindo distdrbios do ritmo, sinais de isquemia ou alteracdes
de repolariza¢do, acompanhados ou nao de sintomas/sinais clinicos (palpitacoes e

precordialgia, entre outros);

. Nefrotoxicidade: definida laboratorialmente pela elevagcdo dos niveis de

Creatinina e/ou Uréia séricas acima dos limites da normalidade.
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. Hepatotoxicidade: definida laboratorialmente pela elevacao dos niveis
séricos de enzimas hepaticas (AST, ALT, FA e gama-GT) ou alteracdo do
coagulograma (TP e TTPA), e/ou clinicamente, pela presenca de sinais/sintomas

de insuficiéncia hepatica;

. Toxicidade pancreatica: definida laboratorialmente pela elevacio dos
niveis séricos de Amilase e/ou clinicamente pela presenca de sinais/sintomas

compativeis.

. Mielotoxicidade: definida pela reducao de pardmetros hematologicos
(hemoglobina, contagem de leucocitos ou contagem de plaquetas) em proporg¢do
superior a 20% apods a introducdo do tratamento, na auséncia de outros

sinais/sintomas sugestivos de falha terapéutica.
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9.1. (lassificacdo da Intensidade/Gravidade do Evento Adverso

Os Eventos Adversos sdo classificados quanto a gravidade, em quatro niveis:

. Grau I: Os sintomas causam minima ou nao causam nenhuma interferéncia

nos habitos sociais e atividades funcionais do individuo;

. Grau II: Os sintomas causam maior que o minimo de interferéncia nos

hébitos sociais e atividades funcionais do individuo;

. Grau III: Os sintomas causam incapacidade de realizar habitos sociais e

atividades funcionais;

. Grau IV: Os sintomas causam incapacidade para executar fun¢bes basicas
funcdes de auto-cuidado ou indica interven¢do médico para evitar

permanente prejuizo, persistente invalidez ou morte.

9.2. Relacao causal do evento adverso.

Todos os eventos foram investigados quanto a relacao causal, sendo

atribuidos ao medicamento em uso quando:

(a) tiverem inicio ou apresentaram grande piora apds a introducdo do tratamento;

(b) ndo foram justificados pela doenca de base ou por qualquer intercorréncia

clinica.
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9.3. Monitorizacao dos eventos adversos.

Os eventos adversos foram monitorados ao longo de todo o tratamento e
nos dias seguintes. Para tanto, foram realizadas avalia¢des clinicas e laboratoriais
nos dias de visita e em outros momentos, quando necessario. Pacientes foram

retirados do estudo e tiveram seu esquema terapéutico alterado sempre que:

(a) Apresentaram toxicidade cardiaca, em qualquer grau de repercussao clinica;

(b) Apresentaram outro tipo de toxicidade, em grau Ill e IV.

10. Analise estatistica.

A andlise estatistica foi aplicada aos desfechos, a evolucdo de parametros
clinicos e laboratoriais (ex.: hemoglobina, contagem de plaquetas) nas diversas

visitas, e aos eventos adversos.

Foram considerados “curados” todos aqueles pacientes que, ao final de 180
dias de seguimento, ndo apresentaram sinais e sintomas compativeis com LVA.
“Falhas terapéuticas” foram definidas como auséncia de melhora clinica e
laboratorial ao longo do tratamento, enquanto “recidivas” foram definidas como
resposta clinica observada nas primeiras avaliagdes (até dia 30), com retorno dos

sinais/sintomas posteriormente.

Dados como “cura”’, “falha” e “recidiva” foram estudados como variaveis
binomiais. A toxicidade (para cada 6rgao e sistema especifico) foi avaliada tanto
como variavel “binomial” quanto como varidvel “ordinal” (escala de gravidade).
Outros dados (peso, parametros laboratoriais) foram avaliados como medidas

numéricas, através de testes ndo paramétricos.
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Todos os grupos serdo comparados entre si e em relacdo ao grupo
recebendo antimoniato de meglumina. Foram utilizados nesse procedimento os
testes de Kruskal-Wallis, Chi-quadrado e Exato de Fischer. Para avaliacdo dos
parametros numéricos e/ou ordinais utilizamos os testes de Mann-Whitney e
Wilcoxon. Para avaliacdo do tempo até normalizacdo dos exames laboratoriais,
utilizamos analise de sobrevida, com curvas de Kaplan Meier e teste de LogRank.
Em todos os casos, as andlises foram bi-caudais, com limite de significancia de 5%

(P<0,05).
11. Procedimentos éticos.
11.1. Comité de Etica em Pesquisa.

O projeto foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa de todas as

instituicdes participantes, para avaliacao.
11.2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (apéndice I).

Tratando-se de Ensaio Clinico, de natureza prospectiva, os pacientes foram
incluidos voluntariamente no estudo, mediante assinatura de Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido conforme estabelecido pela Resolugdo 196/96.
11.3. Riscos e Beneficios.

A avaliacao de Riscos e Beneficios foi constante ao longo de todo o estudo.
De pronto, ndo serdo incluidos aqueles pacientes para os quais, em documentos
governamentais, sugere-se uso preferencial de deoxicolato de anfotericina B ou
anfotericina lipossomal, conforme especificado no item 3.3.3. Além disso, ha

rigorosa monitorizacdo dos eventos adversos. Enfatizamos que bragos do Estudo
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poderiam ser interrompidos caso fossem observados eventos adversos graves com

grande freqiiéncia.

11.4. Monitorizac¢ao do Estudo.

Em cada centro participante havia um investigador (“Monitor”) responsavel
pela revisdo periodica dos dados coletados. Cabia a esse Monitor a fiscalizagcdo da

correta aplicagdo dos protocolos aos bragos do Estudo.

11.5. Confidencialidade do Paciente.

Em concordancia com as boas praticas de Pesquisa Clinica, explicitadas na
resolucdo 196/96, foi garantida estrita confidencialidade a todos os pacientes
participantes da pesquisa. A confidencialidade estd explicita no Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.

3.8.6- Identificacao e acompanhamento dos voluntarios.

Os pacientes/voluntarios foram identificados entre aqueles individuos
encaminhados aos Servicos de Saude envolvidos no Estudo. Apds o diagndstico
parasitoldgico da LVA, os pacientes foram convidados a participar do Estudo,

sendo a eles apresentado o TCLE, conforme descrito no item 3.4.
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3.8.6- Coleta e envio de material bioldgico.

Os exames laboratoriais para diagndstico e acompanhamento dos pacientes
do Estudo foram obtidos seguindo as boas praticas de coleta e
processados/analisados no laboratério de referéncia da Unidade de Pesquisa
participante. Laiminas de aspirado de medula 6ssea permaneceram estocadas até o
final da pesquisa. Todo o procedimento de transporte a armazenamento seguiu
normas estritas de biosseguranca. A informacdo sobre o armazenamento do
material estd contida no TCLE apresentado a todos os pacientes (voluntarios) da

pesquisa.
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RESULTADOS
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RESULTADOS

1. Randomizacao e analise de homogeneidade.

Foram randomizados 59 pacientes, nos servicos de Bauru-SP (24
pacientes); Para (18 pacientes) e Maranhdo (17 pacientes). Entretanto, apenas 33
pacientes tiveram o seguimento finalizado. 29 pacientes completaram 180 dias de
seguimento e obtiveram cura. 01 paciente caracterizou falha terapéutica; 01
apresentou recidiva e houve 02 6bitos. 26 pacientes perderam seguimento antes
de 180 dias, mas 05 apresentaram eventos adversos e a medicacao foi suspensa
antes da perda de seguimento. Entre os 59 pacientes randomizados, 42

completaram 30 dias de seguimento (Tabela 2).

Tabela 2- Pacientes randomizados e totalizacao do seguimento.

TOTAL * *k

Total Randomizado 59 100,0% -
Seguimento finalizado: 33 55,9% 100%

e Altano D180 29 49,1% 87,9%

e Falha 01 1,7% 3%

¢ Recidiva 01 1,7% 3,%

e Obito 02 3,4% 6%
Perda seguimento: 26 44.1% 78,8%

e Apos evento adverso 05 8,5% 15,1%

e Sem evento adverso 21 35,6% 63,6%
Seguimento até D30 42 71,2% -

* Percentual em relagdo ao total de pacientes randomizados.
** Percentual em rela¢do aos que finalizaram seguimento.

Na analise de homogeneidade dos pacientes alocados entre os bracos (Tabela
3), observou-se semelhanca para a maior parte dos parametros demograficos,
clinicos e laboratoriais estudados. No entanto, houve diferenca de idade,

significante para aqueles alocados no brago de uso do antimoniato de N-metil
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glucamina. Isso se deveu ao maior nimero de pacientes randomizados para esse
braco no sitio de estudo do Estado de Sao Paulo, no qual (como se pode ver na

metodologia) ndo eram incluidos menores de 10 anos.

Tabela 3 - Andlise de homogeneidade de pacientes alocados nos trés bracos do

estudo.
Caracteristicas na inclusio BRACO 1(21) BRACO 2 (19) BRACO 3 (19) p-valor
Sitio de Pesquisa 0,34
Maranhio 5(29,4%) 5(29,4%) 7 (41,2%)
Para 4 (22,4%) 7 (38,8%) 7 (38,8%)
Sdo Paulo 12 (50,0%) 7 (29,2%) 5 (20,8%)
Dados demogridficos
Idade 24 (1-49) 5,5 (1-48) 3(1-49) 0,02
Sexo Masculino 10 (47,6%) 10 (52,6%) 9 (47,4%) 0,93
Sinais e Sintomas
Hepatomegalia 17 (80,9%) 17 (89,5%) 16 (84,2%) 0,75
Esplenomegalia 20 (95,2%) 19 (100,0%) 18 (94,7%) 0,61
Febre 21 (100,0%) 19 (100,0%) 19 (100,0%) 1,00
Resultados laboratoriais
Hemoglobina 8,2 (6,3-15,3) 8,5 (6,9-10,9) 8,5 (6,8-11,9) 0,85
Leucdcitos (x1.000) 2,62 (1,02-6,15) 3,30 (0,27-8,27) 4,04 (1,00-10,09) 0,23
Plaquetas (x10.000) 8,62 (2,52-24,20) 10,45 (28,6-20,60) 7,35 (8,10-25,70) 0,82
Albumina (mg/dl) 2,7 (1,7-4,0) 2,8 (1,5-3,2) 2,9 (1,7-3,9) 0,71

Obs.: Dados sdo expressos em numero (percentagem) para varidveis dicotdmicas e mediana
(variacdo) para variadveis numéricas. BRACO 1: antimoniato de N-metil glucamina; BRACO 2:
deoxicolato anfotericina B; BRACO 3: anfotericina lipossomal.



58

2. Avaliagao da eficacia.

A analise da eficacia foi realizada em relacdo a cura e normalizacdo dos
exames laboratoriais. A avaliagdo em relagdo a cura foi realizada tanto nos 33
sujeitos que finalizaram o seguimento, quanto, por andlise Tempo-Evento, em

todos os 59 sujeitos incluidos no estudo.

Na andlise em relacdo a normaliza¢do dos parametros laboratoriais, foram
incluidos os 42 individuos que completaram 30 dias de seguimento. Na analise

tempo Tempo-Evento, para este parametro todos os pacientes foram incluidos.

Ainda na avaliacdo da eficacia, observou-se a normalizacao do hemograma em
30 dias de tratamento, percebe-se diferenca percentual, sem significancia
estatistica entre antimoniato de N-metil glucamina e deoxicolato anfotericina B

(Figura 1).

Anfotericina B lipossomal (11) _ 90,9%
Anfotericina B desoxicolato (11) _ 90,9%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 1. Propor¢do de cura entre os pacientes que finalizaram seguimento.
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Entretanto entre a formulacdo lipossomal da anfotericina e o antimoniato de
N-metil glucamina, ha diferenga percentual e estatistica significativas, favoravel a

primeira (Figura 2).

Anfotericina B lipossomal (13) 84,6%

Anfotericna 8 desoxicolate (14) _ o

1 RR=1,29 RR=1,81
1C95%=0,65-2,54 1C95%=1,00-3,27
p=0,2 p=0,05

Anfmentate (15) _ o

T T T T T T T T 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Figura 2. Normalizacdo do hemograma em 30 dias (incluidos na andlise somente
pacientes com hemograma inicialmente alterado e que completaram 30 dias de

seguimento).

Ainda em relagdo a eficacia, realizamos analises de Tempo-Evento até
normaliza¢do dos pardmetros laboratoriais mais relevantes. Para o tempo de
normalizacdo de hemoglobina, percebemos uma diferen¢a estatisticamente
significante (p=0,02), na compara¢do entre a anfotericina lipossomal versus
deoxicolato de anfotericina e antimoniato de N-metil glucamina, quando avaliados
conjuntamente. Quando a mesma analise foi realizada comparando-se as duas
formulagdes de anfotericina agregadas com o antimoniato e na comparagdo entre
todos os bracos, ndo houve diferenca estatisticamente significante (p=0,3 e p=0,08

respectivamente)(Figura 3).
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Na analise do tempo de normalizacao de hemoglobina, comparando os bracos
entre si, houve melhor resposta da anfotericina lipossomal em relacdo ao
antimoniato de N-metil glucamina (p=0,46), e ao deoxicolato de anfotericina B
(p=0,05)(Figuras 5 e 6). Na comparacdo entre deoxicolato de anfotericina B e o

antimoniato de N-metil glucamina, ndo houve diferenca estatistica

(p=0,97)(Figura 4).
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One Minus Cum Survival

One Minus Survival Functions

1.0 ANFO
-1 0
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Figura 4: Andlise do tempo até normalizacio dos valores de hemoglobia serica:
Deozicolato de Anfotericina B X Antimoniato de N-metil ghucamina.
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One Minus Cum Survival

One Minus Survival Functions
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Figura 5: Andlise do tempo até normalizacao dos valores de
hemoglobia sérica: Anfotervicina B Lipossomal X Antimeoniato de

M-metil glucamina.
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One Minus Cum Survival

One Minus Survival Functions
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Figura 6: 2nilise do tempo até normalizacio dos valores de hemoglobia
sérica: Anfotericina B Lipossomal X Deoxicolato de Anfotericina B.
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Na analise em relagcdo ao tempo de normalizacao de leucdcitos, percebe-se
nitida vantagem da anfotericina lipossomal em relacdo aos demais, quando todos
os bragos sdo comparados (p=0,001), na comparagdo da formulagdo lipossomal
com os demais bragos agrupados (p=0,004) e individualmente na comparag¢ao com
o antimoniato de N-metil glucamina, na analise individual (p=0,001). Observa-se
também significancia estatistica na comparacdo das anfotericinas agrupadas em
relacdo ao antimoiato de N-metil glucamina e do deoxicolato de anfotericina B em
relacdo a mesma droga (p=0,02). Na comparacdo individual entre as anfotericinas,

nao houve significancia estatistica (p=0,2)(Figuras 7, 8,9 e 10).
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One Minus Cum Survival

One Minus Survival Functions
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Figura 8. Analise de tempo até normalizagio de valores de contagem de
leucacites: Deoxicolato de Anfotericina B X Antimoniato de M-metil
glucamina.
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One Minus Cum Survival

One Minus Survival Functions
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Figura 9. Analise de tempo até normalizacio de valores de contagem de
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leucocitos: Anfotericina B Lipossomal X Antimoniato de N-metil glucamina,
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One Minus Survival Functions
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Figura 10. Analise de tempo até normalizacio de valores de contagem de
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Em relacdo a analise do tempo de normalizacdo de plaquetas, observou-se
melhor desempenho da anfotericina lipossomal, quando comparada
conjuntamente com os demais bracos (p=0,02), e também na comparacao desta
separadamente em relacdo aos demais bracos agrupados e em relacdo ao
antimoniato de N-metil glucamina e ao deoxicolato de anfotericina B, nas
avalia¢des individuais (p=0,006; p=0,007 e p=0,03 respectivamente). Entretanto
na compara¢do com o antimoniato de N-metil glucamina, quando associada ao
deoxicolato de anfotericina B, ndo ha significancia estatistica (Figuras 11,13 e 14).
Nao houve diferenca estatistica na comparacdo de antimoniato de N-metil
glucamina e deoxicolato de anfotericina B no tempo de normalizacdo de plaquetas

(p=0,66).
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One Minus Cum Survival

One Minus Survival Functions
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Figura 12, Analise de tempo até normalizagio de valores de contagem de
plaguetas: Deozicolato de Anfotericina B X Antimoniato de N-nietil
glucamina.
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One Minus Cum Survival

One Minus Survival Functions
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Figura 13. Analise de tempo até normalizacio de valores de contagem de
plaquetas: Anfetericina B Lipossomal X Antimoniato de N-metil
glucamina.
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One Minus Survival Functions
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Figura 14. Anilise de tewpo até nornnalizacio de valores de contagem de plaquetas:

Anfotericing B Lipossowmal X Deoxicolato de snfotericina B.
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Na avaliacdo de Tempo/Evento para normalizacao da dosagem sérica de

albumina, ndo houve diferencas estatisticas em nenhuma das analises (Figuras 15,

16,17 e 18).
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One Minus Cum Survival

One Minus Survival Functions
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Figura 16. Analise de tempo até nermalizacio de valores de dosagem de
albumina sérica: Deoxicolato de Anfotericina B X Antintoniato de N-metil
glucamina,
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One Minus Cum Survival

One Minus Survival Functions
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Figura 17. Analise de tempo até normalizacao de valeres de desagem de
albumina sérica: Anfotericing B Lipossomal X Antimoniato de N-metil
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LIPOS
-0
-
== 0-censored
~+=1-censored

77



One Minus Cum Survival

One Minus Survival Functions
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Figura 18. Andlise de tempo até normalizacio de valores de dosagem de
albumina sérica: Anfotericina B Lipossomal X Deoxicolato de
Anfotericina B.
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3. Avaliacao da seguranca.
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Em relacdo a seguranga, foram avaliadas: Toxidade Renal, Hepatica,

Pancredtica e Cardiaca. O periodo de avaliacdo considerado, corresponde aos 30

dias posteriores a primeira dose de medicacgao.

Em relagdo a Nefrotoxicidade houve diferenca estatisticamente significante

entre a desoxicolato anfotericina B em relacdo ao antimoniato de N-metil

glucamina e anfotericina lipossomal, com vantagem estatistica e percentual das

duas ultimas em relagdo a primeira (Figura 19).

Anfotericina B desoxicolato (19)

4 RR=8,00
1C95%=1,11-57,89
p=0,02
o J RR=8,84
Anfotericina B lipossomal (19) 5,3% ‘ 1C95%=1,22-64,30
p=0,007
RR=1,11
1C95%=0,07-16,47
p=1,0
Antimoniato (21) 4,8%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

45%

Figura 19. Nefrotoxicidade entre sujeitos incluidos nos bragos terapéuticos.
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Em relacdo a Hepatotoxicidade, observou-se maior ocorréncia desta nos
pacientes tratados com antimoniato de N-metil glucamina, em relacdo aos tratados

com anfotericina, em ambas as formulagdes (Figura 20).

Antimoniato (21) 57,1%

RR=3,62
1C95%=1,20-10,90
p=0,009

) RR=3,81
Anfotericina B desoxicolato (19) - 15,8% : 1C95%=1,26-11,53
p=0,008

RR=1,50
1C95%=0,28-7,90
p=1,0

Anfotericina B lipossomal (19) - 10,5% 2 3 l

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figura 20. Hepatotoxicidade em sujeitos incluidos nos bracos terapéuticos.

Foram avaliadas ainda Cardiotoxicidade (Figura 21) e Pancreatotoxicidade
(Figura 22), em relacdo a primeira, houve diferenga percentual, mas nao
estatistica em relagcdo aos grupos. Em relacdo a Pancreatotoxicidade, observa-se
importante alteracdo de amilase no grupo do antimoniato de N-metil glucamina,

com diferenca percentual e estatisticas significantes em relacdo aos demais grupos.



Antimoniato (21)

Anfotericina B desoxicolato (19)

Anfotericina B lipossomal (19) _ 10,5%

23,8%
) RR=2,26
1C95%=0,50-10,32
p=0,4
RR=2,26
0 ’
10,5% 1C95%=0,50-10,32
p=0,4
0% 5% 10% 15% 20% 25%

Figura 21. Cardiotoxicidade entre os sujeitos incluidos nos

terapéuticos.

Antimoniato (21)
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Figura 22. Pancreatotoxicidade

terapéuticos.
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DISCUSSAO

Este estudo surgiu como resposta a um edital lancado pelo Ministério da
Saude (por meio da Secretaria de Vigilancia em Satude [SVS] e do Departamento de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos [DECIT]) e Ministério da Ciéncia e
Tecnologia (com intermediacao da Financiadora de Estudos e Projetos [FINEP]). O
edital, por sua vez, foi gestado em uma conjuntura de crescente interesse no apoio
das Avaliacoes de Tecnologia em Saude (ATS), acdes que buscam reforgar com
evidéncia cientifica as condutas de assisténcia praticadas no Sistema Unico de
Saude (SUS). O texto publicado no edital solicitava projetos em diversas areas,

incluindo doencas infecciosas e nao infecciosas.

A LVA estava em foco no edital, por razdes muito pertinentes. Trata-se de
uma doenc¢a potencialmente letal, cuja area de ocorréncia se amplia de forma
incessante. Tem tratamento amplamente baseado em tradicdo e experiéncia, sem
antecedentes de ensaios clinicos. De fato, a maior parte dos estudos randomizados
controlados foi realizada na India, em paises africanos ou na Europa. Por fim, as
op¢oes terapéuticas estdo longe de oferecer uma relacdo confortavel entre custo,

eficacia, seguranca e operacionalidade.

Seria simplista afirmar, com base apenas em analogia em relacdo ao Velho
Mundo, a inferioridade dos antimoniais. De fato, a ampla superioridade de
anfotericina e miltefosina observada na india, se deve a resisténcia disseminada
entre cepas de L. donovani naquele pais. Essa situacao ndo é plenamente aplicavel

ao Brasil, onde a Leishmaniose Visceral é causada por espécie diferente, e onde a
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resisténcia aos antimoniais tem sido detectada quase exclusivamente entre

espécies associadas a Leishmaniose Tegumentar.63

Nosso estudo recrutou 59 sujeitos, dos quais 33 tiveram avaliagdo completa.
Um rapido cotejo com a metodologia descrita acima mostra que estamos com
recrutamento inferior ao planejamento original. Discutiremos ao final as razdes
para esse fato. Importa, no momento, discutir nossos achados, e alguns sdo dignos

de nota.

Nao houve diferenca significante no resultado final de cura sustentada entre
os bracos terapéuticos - embora tenha havido mais falhas e recidivas entre os
antimoniais. Esse fato pode se dever ao pequeno nimero de sujeitos, mas também
a um aspecto comum dos ensaios clinicos: o viés de inclusdo. De fato, esses estudos
tém sido criticados por ndo incluir pacientes representativos da verdadeira

populacdo de acometidos pela doenga.

Tratava-se de um dilema ético: deveriamos incluir nos estudos pacientes
graves, para os quais as normas (ainda que nao baseadas em forte evidéncia) ja
indicavam o uso de uma das formula¢des de anfotericina? optamos, seguindo as
boas praticas, por ndo inclui-los. Esse fato, além de reduzir o nimero de sujeitos,
fez com que nos concentrassemos no tratamento de pacientes com formas mais
brandas, que tinham maior chance de resposta adequada a qualquer das opg¢des

terapéuticas.

Diante de tal similaridade de desfechos finais, é interessante observar os
indicadores laboratoriais de resposta rapida. A normalizacdo completa do

hemograma em 30 dias foi mais frequente nos sujeitos que receberam a
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anfotericina lipossomal, conferindo um resultado marginalmente significante

(p=0,05), quando comparados aqueles que utilizaram antimoniais.

Uma analise mais minuciosa detectou variacao no tempo de normalizacdo de
parametros especificos do hemograma, tais como: hemoglobina, leucécitos e
plaquetas, com diferengas normalmente significativas, nas comparagdes entre os

trés bracos, avaliados individualmente e / ou associados entre si.

Este tipo de andlise ndo fora realizada anteriormente, porém seus resultados,
apontam para uma superioridade da anfotericina lipossomal, uma vez que ha
significancia estatistica, na maioria das comparac¢des que atestam melhor resposta

a este fArmaco.

Estes dados permitem, em associacdo com os achados de Sundar et al63.6465 e
Berman et al>1, presumir a superioridade da anfotericina lipossomal em relacdo ao
antimoniato de N-metil glucamina e de forma menos evidente em relacdo ao

deoxicolato de anfotericina B.

Especialistas tem reforcado esta superioridade da anfotericina lipossomal em
artigos de revisao e em publicacdes da OMS. Recomendam a formulagdo, mesmo
em recidivas e ou pacientes com imunodeficiéncias, tais como Aids ou neoplasias

hematolégicas. 5266

Os sujeitos que receberam a anfotericina lipossomal estavam nos grupos de
mais rdpida normalizacdo para as trés séries do hemograma. Entretanto um
marcador relevante adicional - a dosagem sérica de albumina - ndao mostrou

diferenca entre os trés grupos.
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Tomados em conjunto, esses achados apontam para resposta mais rapida ao
tratamento com anfotericina B (em geral) em relacdo aos antimoniais, e uma
possivel superioridade da anfotericina lipossomal em relacdo aos demais bracos
do estudo. Uma resposta mais rapida pode ter grande significado para pacientes
graves, nos quais a recuperacao fisiolégica oportuna pode ser um importante

passo para evitar a mortalidade.

A justificativa apontada para a melhor resposta da formula¢do lipossomal,
tem sido basicamente a concentracao plasmatica mais elevada. Dois estudos que
comparam a anfotericina lipossomal com o deoxicolato de anfotericina B, também
mostram menores volumes de distribuicio da droga e marcada diminui¢do na

excrecao. 67,68

Segundo o estudo de Bekersky et al>4, as doses iniciais mais elevadas da
anfotericina lipossomal, proporcionam uma melhor penetragio e maior
persisténcia nos tecidos, que baixas doses da formulacdo deoxicolato. O autor
sugere, inclusive, que doses iniciais maiores podem aumentar a eficacia da droga.
E, embora a dose de anfotericina lipossomal seja apenas 3 vezes maior, que a de
deoxicolato de anfotericina; sua concentragdo plasmatica é 8-16 vezes maior; por

outro lado a excregdo renal e fecal é 10 vezes menor.

Os achados de Bekersky et al>4, confirmaram os experimentos de Walsh et
alé® observados anteriormente, e segundo os quais a concentra¢do tecidual de
anfotericina lipossomal é sete vezes maior que a de deoxicolato de anfotericina B

(p=0,002), mas com acimulo renal 14 vezes menor (p=0,04).
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Dados mais consistentes foram obtidos nas analises de seguranca. Nesse
aspecto, foi possivel documentar o predominio da nefrotoxicidade do deoxicolato
anfotericina B. Por outro lado, toxicidades hepatica, pancreatica e cardiaca foram
mais frequentes entre os usudrios de antimoniato. Mais uma vez, em todas as

analises, houve um favorecimento da anfotericina lipossomal.

Ao longo dos anos, varias tentativas tém sido feitas para melhorar a a¢do das
preparacgoes de anfotericina B. A principal motiva¢do é a busca por agentes que
sejam mais eficazes e menos toxicos; particularmente menos nefrotoxicos, que o

deoxicolato de anfotericina B.

Os principais eventos agudos do deoxicolato de anfotericina B sdo: nduseas,
vOomitos, calafrios, febre, hipertensao, hipotensao e hipoxia. Estes efeitos parecem
ser atenuados temporariamente pela adicdo de alguns medicamentos, tais como:
dipirona, paracetamol e corticosteroides. Entretanto, na tentativa de mitigar os
efeitos danosos de forma definitiva, chegou-se as formulagdes lipidicas da

anfotericina.®?

Em um estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico, comparando a
formulacdo lipossomal e convencional de anfotericina, em pacientes com febre
persistente e neutropenia, Walsh et al’? analisaram um total de 7.025 infusdes que
foram prospectivamente monitoradas: 3.622 infusdes em pacientes que receberam
anfotericina lipossomal e 3.403 nos que receberam a formulacdo convencional. Os
pacientes que receberam a primeira, tinham menos reagdes relacionadas a infusao
que aqueles que recebem a segunda. Houve aumento de temperatura maior que
um grau em 7,4% dos pacientes em uso de lipossomal e 16% nos demais

(p=0,001). Outras reagdes, sem febre, ocorreram em 21% na formulagdo
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lipossomal versus 52% nas formulagdes convencionais (p=0,001). Entre os eventos
cardiorrespiratdrios documentados, houve uma incidéncia significativamente
menor de hipertensdo, taquicardia, hipotensdo e hipdéxia nos que receberam
lipossomal que nos da formulagdo convencional. Rash cutineo ocorreu quase

exclusivamente, em pacientes tratados com lipossomal (p=0.001).

Os achados relacionados a nefrotoxicidade, sao condizentes com o estudo de
Hamill et al’0 , que mostraram a comparac¢do entre a formula¢do lipossomal em
duas doses (3 e 6mg/kg/dose) e o deoxicolato de anfotericina B (0,7mg/kg/dose),
houve significancia estatistica marginal (p=0,04) para a menor dosagem e nao ha
significincia na dosagem maior (p=0,66); em relacdo a ocorréncia de eventos
relacionados a infusdo dos farmacos, houve significancia favorecendo a formulacao

lipossomal nas duas doses (p=0,001).

A seguranca da farmacoterapia da LVA é um item prioritario nas discussoes
do Programa de Controle de Leishmanioses da SVS. Recentemente, andlise de
dados de estudos clinicos e de vigilancia epidemiolégica da LVA mostraram
elevada toxicidade, levando a reavaliacdo da indicacdo do deoxicolato de
anfotericina. Nosso estudo é concordante em parte com esses relatos, ao

demonstrar nefrotoxicidade em quase metade dos pacientes.

No que diz respeito a toxicidade hepatica e pancreatica, o estudo mostrou
desempenho desfavoravel ao antimoniato de N-metil glucamina quando

comparado com ambas as formula¢des de anfotericina.

Os resultados apresentados sdao semelhantes aos resultados mostrados por

Laguna et al’?2, onde avaliando pacientes com co-infeccdo Aids/LVA em
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tratamentos com formulacdo lipidica de anfotericina B e antimoniato de N-metil
glucamina, observaram hepatotoxicidade e pancreatotoxicidade para a segunda
droga em cerca de 42% dos pacientes. Outro estudo mostrou 20% de ocorréncia

de pancreatite relacionada ao uso do antimoniato.”3

No que diz respeito a toxicidade cardiaca, os achados apresentados ndo sdo
condizentes com a literatura sobre o tema. A ocorréncia, durante o tratamento ou
evidéncia de alteracdo prévia, de eventos como: bradicardia sustentada, aumento
do espaco PR, aumento de onda T, bloqueios de ramo ou arritmias complexas,

contra-indicam formalmente o uso do farmaco.!

Alguns autores, apontam cerca de 9% na ocorréncia de alteragdes cardiacas
graves, com possibilidade de o6bitos. Cardiotoxicidade perigosa incluem um
segmento ST concavo e um prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc).
Valores de QTc normais sao inferiores a 0,37 s e 0,44 s para homens e mulheres,
respectivamente, enquanto que um aumento de 0,03 s ou um valor absoluto

superior a 0,50 s, sdo considerados graves.’47576

Grandes dificuldades foram impostas a este estudo. Estas deveram-se aos
entraves burocraticos para uso das verbas de custeio, que impediram, por
exemplo, o recrutamento de sujeitos que residissem distante de capitais como
Belém e Sdo Luis. Além disso, dificuldades administrativas relativas ao pagamentos
de exames e de monitores de pesquisa acarretaram varias pausas na inclusido de
sujeitos. Ainda assim, pensamos que os resultados obtidos sejam uteis para

embasar a politica de recomendacdes terapéuticas para LVA.
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CONSIDERACOES FINAIS

Foram incluidos 59 sujeitos, dos quais 33 foram seguidos com finalizacao.
As taxas de cura foram semelhantes entre anfotericina lipossomal (90,9%),
deoxicolato de anfotericina B (90,9%) e antimoniato de N-metil glucamina

(81,8%).

A normaliza¢do do hemograma em trinta dias foi mais frequente entre os
que receberam anfotericina lipossomal (significAncia marginal). Em termos
especificos, os sujeitos recrutados para uso das anfotericinas tiveram

normalizacdo mais precoce de hemoglobina, leucdcitos e plaquetas.

A Nefrotoxicidade foi marcante entre sujeitos que receberam deoxicolato de
anfotericina B. Hepatotoxicidade e Pancreatoxicidade foram mais incidentes
no braco do antimoniato N-metil glucamina. A cardiotoxicidade também

predominou nesse braco terapéutico, com significancia marginal.

Em conjunto, os dados sugerem resposta mais rapida com administracdo de
anfotericina B (como um todo), com pequena vantagem para a formulacdo
lipossomal. Esta ultima também é favorecida nos resultados de analise de

seguranga.
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APENDICE I- Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE):

PROJETO DE AUXILIO: AVALIAGAO DA EFICACIA E SEGURANGA DA
FARMACOTERAPIA DA LEISHMANIOSE VISCERAL.

Vocé (ou seu dependente legal) esta sendo convidado a participar desta
pesquisa desenvolvida pela Rede Nacional de Pesquisa Clinica.

Para que vocé seja completamente informado sobre a natureza, os objetivos e os
procedimentos que serdo realizados durante o seu desenvolvimento, solicitamos que vocé
tome conhecimento deste formulario e fagca quaisquer perguntas sobre as dlvidas que vocé
possa ter antes de concordar em participar deste estudo.

Resumo:

A Leishmaniose Visceral € uma doenga grave que ocorre em varias regides do Brasil.
Para que se possa combater a Leishmaniose, precisamos identificar as opg¢des de tratamento
mais eficazes e que causem menos efeitos colaterais. Por essa razdo, estamos comparando
trés opgbes de tratamento: O Antimoniato de Meglumina (Glucantime®), o Deoxicolato de
Anfotericina B (Fungizon®) e a Anfotericina B lipossomal (Ambisome®). Todos esses
medicamentos sdo comprovadamente eficazes para o tratamento da Leishmaniose Visceral.

Caso vocé concorde em participar da pesquisa, serd sorteado para um grupo e
recebera uma dessas opgdes de tratamento. Caso venha a desenvolver efeitos colaterais
sérios do tratamento, este serd imediatamente substituido por outro. Participando do estudo,
vocé sera acompanhado durante 180 dias (incluindo o periodo de tratamento e os meses
posteriores). Nesse periodo, colhera exames para monitorizar a resposta terapéutica e
qualquer efeito colateral.

Caso tenhamos seu consentimento, parte do material coletado para o diagnéstico da
Leishmaniose Visceral serd encaminhada a Unidade de Pesquisas Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu, onde ficara estocada até o final da pesquisa.

Salientamos que o estudo é sigiloso, e que nenhum dado que permita a identificagao
do participante sera divulgado.

Ao mesmo tempo, agradecemos pelo seu consentimento em participar desta pesquisa,
gue nos ajudara a conhecer melhor a Leishmaniose e contribuira para o seu tratamento e
controle.
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DECLARACAO

Declaro que o presente projeto de pesquisa foi explicado em detalhes, ao
Sr(a)

() Paciente.

() Responsavel legal pelo paciente:

Assinatura do médico responsavel pela explicacao
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Tendo sido satisfatoriamente informado sobre o estudo “AVALIACAO DA
EFICACIA E SEGURANCA DA FARMACOTERAPIA DA LEISHMANIOSE VISCERAL”
realizado sob a responsabilidade dos Drs. Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza e
Edson Carvalho de Melo, concordo em (ou autorizo meu dependente legal a) participar
do mesmo. Estou também ciente que os pesquisadores estardo disponiveis para
responder quaisquer perguntas e de que posso retirar este meu consentimento a
qualquer tempo, podendo, caso ndo me sinta atendido, entrar em contato com o
Diretor da Unidade de Pesquisas Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu,
UNESP.

, de de 2010.

Assinatura do paciente ou responsavel

Contatos dos pesquisadores:

Dr. Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza
Enderego profissional:

Departamento de Doengas Tropicais e Diagndstico por Imagem
Faculdade de Medicina de Botucatu — Universidade Estadual Paulista
Distrito de Rubiao Junior, S/N — Botucatu, SP CEP 18603-970

Fone: (14) 3811 6212 Fax: (14) 3815 9898

Endereco residencial:

Rua Professor Milton Guimaraes, 311

Jardim ltamaraty — Botucatu, SP — CEP 18608-025

Fone: (14) 9601 0996
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Dr. Edson Carvalho De Melo

Enderego profissional:

Hospital Estadual Manoel de Abreu

Rua Salvador Filardi, 6-88, Bairro: Alto Paraiso. Bauru — SP, CEP: 17051110
Tel.: 3108-0100

Endereco residencial:

Rua Comendador Leite- 2-27, VL Camargo, Bauru-SP, CEP 17060150

Fone: (14) 8147 7902



APENDICE II- Ficha clinica online: Pagina de acesso.

Lembrese, Guarde sequr seu LDGIN e sua SENHA pas des sio pessoas e mransferives.

o |
—
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APENDICE III- Pagina de Identificagdo, Randomizacio e Avaliacio clinica:

LI ERCSILALIE 5 §MLIMAML FALLID | M

UNEeSP ™ ;wuooemsourannor

aculdade de Medicina de Botucatu

distema Multicéntrico de Leishmaniose

B Olé CardosMagno. bem-vindo(a) ao sirtema n Sair do Sisterma
| YOLTAR | ADMINISTRADOR | ULTIMA B A |
Instrucdes Centro Identificacio Dia 0 Dia 03 Dia 07 Dia 15 Dia 30 Dia 90 Dia 180
Informar Recidiva Informar Retratamento Finalizar Caso

I - DADOS DE IDENTIFICACAD
Centro: Faculdade de Medicina de Botucatu
N® ID/RG: 123456
Nome: Edson Carvalho de Melo
Sexo: Masculino
Nascimento: 18/3/1974
Idade: 35 anos
Estado civil: Casado
Procedéncia: Sio Paulo-BAURU
Naturalidade: Pars-BELEM
Raca: Branca

¥II - ELETROCARDIOGRAMA (ECG)

Data do exame: Ewx: dd/mmianaa
Selecione ~]

VIII - MIELOGRAMA
Data do exame: Ewx: dd/mm/anaa

2esultado: | Selecione [w]

1¥ - RANDOMIZACAD

Maranhio Para Sio Paulo

< 6 meses N5o N5o Nio

6 meses - 10 anos Sim Sim N3o

11 anos - 49 anos Sim Sim Sim

50 anos - 64 anos Sim Sim N3o

> ou = 65 anos Nio N5o Nio

Grupo de Randomizacao
Grupo A Grupo B Grupo C
(%) e iato de Megl 0 ln)euulr_olatn de Anfotericina 0 . ricina B lip 1
20 mg/Kg/dia por 30 dias o/ o/ din oDl 5 mg/Kg/dia por 5 dias
X - EVENTOS ADVERSOS
Evente adverse Data de evente Intensidade Relagio com Agio tomada Cawsa

(Conformme Tabels ACTG em arexc) (dd/rmmisara) (conforme @ droga O = Menhuma da morte
eabels ACTG) 0 = Mo 1 = faducho dy dose
Graw I - fave I = Dafinids 2 = Suspensko
Graw 2 - 2 = Provivel
rodersdo
Graw 3 - grava
Graw ¥ -
potencizimante
faral

foicel Grau1 »| |nao  [w] Nenhuma ~| | Recuperado ] [NAO (]
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FINALLEALAD
Data: | 18/08/201C
Ex: ddfmm/axa
Assintomético no D 180: I;
Fadbex I_
Recidiva: |_ I
Dias apés inido do tratamento:
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