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APRESENTACAO

Desde que era residente de clinica médica do Hospital Jodo XXIII, ao fazer
estagio em doencas infecciosas no Hospital Eduardo de Menezes (o que me despertou
interesse pela especialidade e fez com que retornasse ao hospital como residente da
infectologia), causavam-me forte impressdo os pacientes mutilados pela leishmaniose
tegumentar. Intrigava-me também o fato de estar diante de uma doenca, muitas vezes
estigmatizada e potencialmente incuravel. Desde entdo, ndo deixei mais o Hospital
Eduardo de Menezes e continuei, agora como preceptora da residéncia médica, a deparar
com tantas outras situagdes em que, nao sendo possivel a cura, o0 médico tem, como Unica
alternativa, apenas aliviar o sofrimento do paciente.

No ano de 2000 entrei, como médica consultora em doengas infecciosas, para a
Coordenadoria de Zoonoses, pertencente a Superintendéncia de Vigilancia Epidemioldgica
da Secretaria do Estado da Saide de Minas Gerais. Surpreendeu-me o registro de 61 dbitos
por leishmaniose tegumentar entre o ano de 2000 e 2004, pois a morte ndo ¢ um evento
esperado na doenga. Quando procurei o Prof. Dr. Manoel Otavio da Costa Rocha para
avaliarmos um tema para a dissertacdo do mestrado, ele sugeriu que estudidssemos a
toxicidade do antimonial pentavalente e sua possivel implicacdo no desfecho fatal de pelo
menos parte dos casos. Optou-se por estudar os efeitos adversos da N-metilglucamina
apenas em pacientes com leishmaniose tegumentar, porque os sintomas sistémicos do

calazar poderiam interferir na avaliagdo da toxicidade da medicagdo (BERMAN, 1997).



RESUMO

Realizou-se estudo de corte transversal, com analise retrospectiva de variaveis
evolutivas, envolvendo 78 pacientes com leishmaniose tegumentar (LTA) tratados entre
janeiro de 1995 e dezembro de 2005 em hospital publico de referéncia em doencgas
infecciosas do Estado de Minas Gerais, com o intuito de se avaliar a toxicidade da N-
metilglucamina. O critério diagnostico de LTA foi clinico-epidemiolédgico associado a um
ou mais dos seguintes itens: reacdo de Montenegro positiva; sorologia positiva para
Leishmania; pesquisa direta de Leishmania positiva; biopsia compativel; reagdo em cadeia
da polimerase (PCR) positiva para Leishmania; cultura positiva para Leishmania;
inoculagdo em cobaia positiva para Leishmania. Descreveu-se a localizagdo e as
caracteristicas das lesdes e a presenca ou ndo de comorbidades. Além do surgimento de
efeitos adversos clinicos, foram registrados os exames antes e depois do inicio da
prescricdo do antimonial. Comparou-se o surgimento de efeitos indesejaveis, durante o
tratamento, com afec¢des que pudessem predispor a esses efeitos. Entre os pacientes
analisados, 64 (82,1%) eram do sexo masculino, 48 (61,5%) eram ndo brancos, ¢ a idade
média era de 49,9 anos. Durante o periodo do estudo, ao longo da terapia com antimonial,
trés (3,8%) pacientes morreram, trés (3,9%) apresentaram obstru¢do de vias aéreas
superiores, um (1,3%) apresentou pancreatite; e quatro (5,3%), hipotensdo sintomatica.
Quinze (20%) pacientes apresentaram astenia; nove (11,8%), mialgia; quatorze (18,4%),
artrite ou artralgia; quatorze (18,4%) evidenciaram nauseas ou vomitos. Eventos clinicos
indesejaveis foram relatados por quarenta (51,3%) pacientes, e nenhum ficou
completamente livre de alteragdo dos exames: 52 (78,5%) pacientes apresentaram
alteracdes eletrocardiograficas; 35 (44,9%) desenvolveram aumento sanguineo da AST; e
vinte (25,6%), da ALT; dezesseis (72,7%) tiveram alterada a amilase; 24 (82,8%), a lipase;
quatorze (20,3%), a creatinina; 24 (35,3%), a uréia; enquanto 21 (34,4%) apresentaram
anemia; e oito (13,1%), leucopenia. Concluiu-se que, apesar do potencial de toxicidade da
N-metilglucamina, a maior parte dos efeitos adversos relacionados a droga foi leve e a
maior parte dos pacientes concluiu o tratamento. Em um caso o dbito parece ter sido mais
influenciado pela prescricao da medicagao.

Palavras-chave: leishmaniose tegumentar, N-metilglucamina, efeitos adversos.



ABSTRACT

A cross-sectional study was conducted based on a retrospective analysis of 78
patients with mucocutaneous leishmaniasis (CL) treated between January 1995 and
December 2005 in a Minas Gerais State public referral hospital for infectious diseases in
order to evaluate N-methylglucamine toxicity. Diagnosis criteria for CL were based on
epidemiology and clinical findings associated with one or more of the following: a positive
Montenegro reaction; a positive serology for Leishmania; a positive direct examination for
Leishmania, compatible biopsy, positive polymerase chain reaction (PCR) for Leishmania,
positive inoculation of guinea pig with Leishmania. We described the location and
characteristics of lesions and the presence of comorbidities. Besides registering any clinical
adverse reactions, we analyzed results of tests done before and after antimonyal
administration. We compared appearance of adverse reactions during treatment with other
morbid conditions that could predispose to these effects. Among analyzed patients,
64(82,1%) were male, 48(61,5%) non-white and mean age was 49,9 years. During the
study period, and during therapy with antimonyal, three (3,8%) patients died, three (3,9%)
showed upper airways obstruction, one (1,3%) developed pancreatitis and four (5,3%)
symptomatic hypotension. Fifteen (20%) patients showed asthenia, nine (11,8%) myalgia;
forteen (18,4%) arthritis or arthralgia; forteen (18,4%) nausea or vomiting. Adverse
clinical events were reported by forty (51,3%) patients and all had one ore more
abnormalities on the tests performed: 52 (78,5%) patients showed EKG changes; 35
(44,9%) AST elevation; twenty (25,6%) ALT elevation; sixteen (72,7%) change of
amylase values; 24 (82,8%) of lipase values; forteen (20,3%) of creatinine levels; 24
(35,3%) of urea levels; 21 (34,4%) had anemia; and eight (13,1%) leucopenia. We
conclude that despite the potential toxicity of N-methylglucamine most side effects were
mild and most patients completed treatment. The death of one case seemed to be related to
the medication.

Keys words: mucocutaneous leishmaniasis, N-methylglucamine, adverse effects.
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PCR Polymerase chain reaction

QTc Intervalo QT corrigido

RM Reagdo de Montenegro

TGF Fator de crescimento e transformacao
Th T helper

TNFa Fator de necrose tumoral alfa
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Em decorréncia do potencial epidémico que apresenta, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) inclui a leishmaniose tegumentar americana entre as seis doengas infecciosas e
parasitarias prioritarias para agdes de controle. Como as outras doencas tropicais, as
leishmanioses sdo consideradas doengas negligenciadas (LIMA et al, 2007). H4 pouco
empenho das industrias farmacéuticas, que objetivam o lucro, no investimento de doengas
que acometem populagdes de baixa renda e praticamente poupam os paises desenvolvidos.
Portanto desde a primeira utilizagdo do tartaro emético (tartarato duplo de sodio e
antimdnio) por Gaspar Vianna em 1912 (VIANNA, 1912) para tratamento da leishmaniose
tegumentar americana (LTA), ndo se pode dizer que tenha havido um grande avango no

tratamento dessa zoonose.

Apesar de menos nocivos do que os antimoniais trivalentes (ROBERTS; HERMAN;
RAINEY, 1995), os antimoniais pentavalentes estdo implicados em efeitos adversos graves
e potencialmente fatais (FALQUETO; SESSA, 2005; RIBEIRO et al., 1999; SAMPAIO et
al., 1998). Embora vdrios estudos tenham sido realizados na busca de esquemas
terapéuticos alternativos menos toxicos, como o tratamento com o itraconazol (AMATO et
al., 2000), com a azitromicina (PRATA et al., 2003; SILVA-VERGARA et al., 2004), com
o alopurinol como monoterapia ¢ (VELEZ et al., 1997) associado a N-metilglucamina
(MARTINEZ; MARR, 1992; MOMENI; REISZADAE; AMINJAVAHERI, 2002), com a
N-metilglucamina associada a pentoxifilina (BAFICA et al, 2003), com a mefloquina
(LAGUNA-TORRES et al., 1999), com a anfotericina B lipossomal (SAMPAIO;
MARSDEN, 1997), com o nifurtimox (MARSDEN et al., 1979), com a imunoterapia
(MAYRINK et al., 2006), entre outros, os antimoniais pentavalentes permanecem como
primeira escolha para tratamento da LTA pela Organizagdo Mundial de Satde e pelo
Ministério da Saude (BRASIL, 2007). Um fato importante que deve ser considerado € que
os resultados dos estudos com leishmaniose tegumentar realizados fora do Continente
Americano ndo sdo transponiveis para a América, pois as espécies de leishmanias

envolvidas sdo outras.

Disponivel para uso clinico desde a década de 1940, o antimoniato de N-metilglucamina,
principal droga para tratamento das leishmanioses no Brasil, ndo apresenta composi¢ao
quimica (FREDERIC; SCHETTINI, 2005; LIMA et al., 2007; RATH et al., 2003) nem
mecanismo de acdo (ROBERTS; HERMAN; RAINEY, 1995) bem conhecidos. Existe,

ainda nos dias de hoje, uma falta de padronizagdao do uso dos antimoniais (FALQUETO;
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SESSA, 2005), os quais apresentam como inconveniente o fato de serem administrados
apenas por via parenteral, devendo ser aplicados, em geral, por mais de vinte dias
(BRASIL, 2007), além de serem toxicos e de nem sempre se mostrarem eficazes (BLUM
et al., 2004) - devido, em parte, a emergéncia de resisténcia (RODRIGUES et al., 2006) e a
diversidade das apresentagdes clinicas e das espécies de leishmanias envolvidas

(ROMERO et al., 2001; NAME et al., 2005).

Nos ultimos anos tem havido um aumento do nimero de casos de LTA no Brasil e em
varios outros paises, como Afeganistdo, Siria, Colombia e Peru (DESJEUX, 2004). Em
Minas Gerais, entre os anos de 2000 e 2006, foram registrados 13.086 casos confirmados
de LTA e 108 casos de obito pela doenga. O numero de dbitos por LTA ¢ algo que
surpreende, por ser incomum na evolugio da doenga (REITHINGER et al., 2007). E
possivel que a toxicidade do antimonial usado para tratamento desses doentes esteja
implicada, direta ou indiretamente, no desfecho fatal, pelo menos em parte dos casos.
Portanto, no presente trabalho, avaliou-se a freqiiéncia e o potencial de gravidade dos
efeitos adversos relacionados a N-metilglucamina, além dos possiveis fatores associados
ao surgimento desses efeitos, em onze anos de experiéncia em hospital publico de

referéncia em doencas infecciosas do Estado de Minas Gerais.
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2.1 Leishmaniose tegumentar americana

2.1.1 Defini¢ao e epidemiologia

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) ¢ uma doenga infecciosa, ndo contagiosa,
causada por protozoarios do género Leishmania (DIETZE, 2003). A LTA ¢ uma zoonose,
sendo uma das seis doencas consideradas prioritarias pela Organizacdo Mundial de Saude,
para controle. E uma doenga espectral, com manifestagdes que variam desde tlcera de pele
unica até formas disseminadas, podendo acometer a mucosa nasal, a oral ¢ a de vias aéreas
superiores e levar a destruicdo o septo nasal com conseqiiente comprometimento mérbido
significativo (DIETZE, 2003; FALQUETO; SESSA, 2005; MINODIER; PAROLA, 2006).
No entanto o 6bito ¢ um evento raro na leishmaniose tegumentar (REITHINGER et al.,

2007).

Nas Américas, a doenga tem como reservatdrio animais silvestres, como marsupiais,
primatas, roedores e desdentados. Segundo Lainson (1997), o papel dos animais
domésticos, principalmente cdes e eqiiideos, ¢ considerado secundario. O homem ¢
hospedeiro acidental, ndo apresenta importancia na cadeia de transmissao da doenga. A
infec¢do ¢ adquirida pela picada de insetos hematdfagos conhecidos como flebotomos. O
flebotomo fémea, ao picar o mamifero silvestre infectado, tornar-se-a capaz de transmitir a
doenga ao ser humano. Ao contrario do que acontece com o homem, nos mamiferos
silvestres, a infec¢ao causada pelas leishmanias, em geral, ndo causa doenga, havendo um
equilibrio parasita-hospedeiro (BRASIL, 2007; DIETZE, 2003; FALQUETO; SESSA,
2005).

A leishmaniose tegumentar acomete um ¢ meio milhdo de pessoas anualmente em todo
mundo. A doenca se apresenta de forma diferente de acordo com a regido geografica. No
chamado Velho Mundo, entre outros agentes, a L.tropica e a L.major estdo implicadas e,
em geral, o quadro ¢ mais brando e as vezes autolimitado. Nas Américas, a doenga tem
maior morbidade, e as espécies de leishmanias envolvidas sdo diferentes (BLUM et al.,
2004; VALESKY et al., 2007). A leishmaniose cutdnea ¢ endémica em mais de setenta
paises, € 90% dos casos ocorrem nos seguintes paises: Afeganistdo, Argélia, Brasil,
Paquistdo, Peru, Ardbia Saudita e Siria. Dados de vigilancia epidemiologica mostram que,

na ultima década, o nimero de casos da doenca vem aumentando em véarios paises do
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mundo, como Brasil, Afeganistao, Siria, Colombia e Peru (DESJEUX, 2004). O aumento
do numero de casos pode ser parcialmente explicado pelos seguintes fatores:
desmatamento, migragdo rural-urbana, expansdo agricola, constru¢do de estradas, além da
melhora da capacidade diagnostica e da notificagdo, o aumento da deteccdo da doenga em
pacientes com aids e o surgimento de leishmanias resistentes aos antimonios, entre outros
fatores. Além disso, a ocupacdo da periferia dos centros urbanos propicia a infecc¢ao
humana pela proximidade com os focos naturais da doenga. (GUERRA et al., 2006;
REITHINGER et al., 2007). E possivel que modificagdes nos habitos e na distribuigio do
vetor também contribuam para o incremento no numero de casos (MACHADO-COELHO
et al, 1999). Entretanto o numero real de pacientes com leishmaniose tegumentar ¢
provavelmente bem maior do que o oficialmente registrado, pois se estima que a doenga
seja subdiagnosticada e que existam muitos casos assintomaticos (REITHINGER et al.,

2007).

A leishmaniose tegumentar americana ¢ encontrada desde o sul dos Estados Unidos até o
norte da Argentina, com exce¢do do Chile e do Uruguai (BRASIL, 2007; DIETZE, 2003;
SALDANA et al., 1997). A epidemiologia da doenca é complexa, e os elos de transmissdo
ndo sdo completamente esclarecidos, o que dificulta o controle da doenca. No Brasil, a
LTA acomete todas as faixas etdrias e ambos os sexos. Entretanto, ha um predominio nos
maiores de dez anos (90% dos casos) e no sexo masculino (74%), o que se relaciona a uma
exposicao maior (BRASIL, 2007), pois a doenga apresenta um carater profissional, sendo
freqliente nas pessoas que trabalham na mata, como garimpeiros, extratores de carvao
vegetal e madeira, mineradores, gedlogos, etc. (DIETZE, 2003). Porém o contexto de
transmissdo pode ser domiciliar ou peridomiciliar, envolvendo animais domésticos
(DIETZE, 2003; FALQUETO; SESSA, 2005). A partir da década de 1980, houve um
aumento do registro de casos de leishmaniose tegumentar no Brasil, variando de 3.000 em
1980 a 37.000 em 2001. Entre 1985 e 2005, houve a média anual de 28.568 casos da
doenca (BRASIL, 2007). Com relagdo ao Estado de Minas Gerais, segundo dados da
Secretaria de Estado da Satude, ocorreram 13086 casos confirmados de LTA entre 2000 e

2006. No mesmo periodo foram registrados 108 casos confirmados de dbito pela doenca.

O controle da leishmaniose tegumentar baseia-se no exterminio dos animais domésticos
acometidos e no uso de inseticidas (DIETZE, 2003). Entretanto, ndo ha como intervir nos

focos silvestres da doenga. (DIETZE, 2003; FALQUETO; SESSA, 2005). Muitos estudos
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encontram-se em andamento para o desenvolvimento de vacinas, tanto para prevencao
quanto para imunoquimioterapia (ANTUNES ef al,, 1986; MAYRINK et al., 1979;
NASCIMENTO et al., 1990). Apesar de os resultados das pesquisas serem promissores,

ndo ha suficiente interesse da industria na comercializacao das vacinas.

2.1.2 Etiologia x vetores implicados na transmissao da LTA

Os vetores da LTA sdo insetos hematofagos da familia Psychodidae, da subfamilia
Phlebotominae, do género Lutzomya (GENARO; REIS, 2005). Quem realiza a
hematofagia sdo insetos fémeas que, durante o repasto, inoculam, com as formas
promastigotas do parasita, saliva rica em peptideos que favorecem a resposta inflamatoria e
a migracdo de células fagociticas para o local da picada (DIETZE, 2003). As principais
espécies de vetores responsaveis pela transmissdao da LTA no Brasil sdo: Lutzomya
flaviscutellata, L. whitmani, L. umbratilis, L. intermedia, L. Wellcomei e L. Migonei. Ha
relacdo entre a espécie do vetor e a espécie de Leishmania envolvida (BRASIL, 2007). A
Leishmania (Viannia) braziliensis é a mais importante espécie causadora de LTA em
Minas Gerais (PASSOS et al., 1999), assim como no Brasil ¢ em toda América Latina,
tendo como principais vetores os seguintes: Lutzomya intermedia e Lutzomya whitmani nas
regides Sul, Sudeste e Nordeste e o Psychodipygus complexos na regido Norte, entre
outros. A L. (Viannia) guyanensis ¢ a segunda mais importante no Pais (DIETZE, 2003).
Também no Brasil ocorre a infecgdo pela L. (V.) lainsoni, L. (V.) shawi, L. (V.) naiffi , L.
(V.) lindenberg, isoladas em estados da regido Norte e Nordeste e L. (Leishmania)
amazonensis, endémica na regido Amazonica, responsavel pela forma difusa da doenga no

nosso meio (BRASIL, 2007).

2.1.3 Quadro clinico e resposta imune

Como se disse anteriormente, a forma de apresentacdo da LTA ¢ muito variavel (DIETZE,
2003; GENARO; REIS, 2005; REITHINGER et al, 2007), o que a torna uma doenca
espectral. Seja qual for a forma de apresenta¢do, inicialmente ocorre uma papula
pruriginosa decorrente da picada do inseto vetor, quando sdo inoculadas as formas

flageladas (que sdo as formas promastigotas do parasita). Uma vez fagocitadas pelos
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macrofagos locais, as formas promastigotas perdem o flagelo e se transformam nas formas
amastigotas. Os macrofagos se comportam como células apresentadoras de antigenos e
como destruidoras do parasito. Quando a resposta imune ¢ eficaz, os macréfagos ativados
pelo linfécito T sdo capazes de destruir as formas amastigotas por meio da agdo do
interferon gama (IFNy) — resposta T helper 1 - Thl (BERMAN, 1997). Também possuem
efeito protetor a interleucina 2 (IL2), a interleucina 12 (IL12) e o fator de necrose tumoral
alfa - TNFa (GENARO; REIS, 2005). A resposta imune Thl previne a recrudescéncia da
infecgdo cronica latente. Quando o padrao da resposta imune se caracteriza pela resposta T

helper 2 (Th2), levando a liberagao de interleucina 4 (IL4), interleucina 10 (IL10),

interleucina 13 (IL 13) e TGF[, ocorre o agravamento da infecg¢do, um incremento da

infec¢cdo intracelular. Entretanto, ¢ possivel que a resposta Th2 previna o aumento da
destruigdo tecidual. Nas formas localizadas, a resposta Th1l predomina. No entanto ndo ha
nenhuma evidéncia de que pacientes com baixa taxa de producao inicial de IFN y tenham
risco aumentado de desenvolver lesdes maiores (REITHINGER et al, 2007). Esses
pacientes podem até mesmo apresentar uma melhor resposta a terapia com antimonio.
Segundo Berman (1997), ndo ha diferenga entre o nivel de IFN y entre as lesdes cutaneas
cronicas (aquelas com quatro meses ou mais de duragdo) e as lesdoes agudas (as com até
dois meses de evolugdo), embora nas lesdes cronicas o nivel de IL 10 seja
significativamente mais alto. Os pacientes com leishmaniose mucosa apresentam uma
mistura de resposta Th1 com resposta Th2, havendo altos niveis de 1L.2, IL4, IL5, e TNFa
(REITHINGER et al., 2007). Isso pode explicar a impossibilidade de cura espontanea
nessa forma de apresentagdo, pois, quando as duas formas de resposta estdo presentes, Th1l

e Th2, ha uma tendéncia no predominio do padrao Th2 (SCOTT, 2005).

Depois de um periodo de incubacdo que varia entre quatro e oito semanas (DIETZE,
2003), com extremos de duas semanas a mais de um ano (REITHINGER et al., 2007,
TONELLI; FREIRE, 2000), a papula inicial formada apds a inoculagdo do parasita evolui
para um nddulo, posteriormente para uma ulcera que tende a aumentar de tamanho até um
periodo de quatro meses, podendo involuir e até chegar a cura espontanea (DIETZE, 2003;
FALQUETO; SESSA, 2005). Segundo Marsden et al. (1984), a forma cutinea localizada,
descrita em 85% dos pacientes, pode curar-se espontaneamente em seis meses. Em geral, a
lesdo primaria € Unica; entretanto, em decorréncia de multiplas picadas do inseto vetor, ¢

possivel o surgimento de varias lesdes iniciais (MARZOCHI, 1992). A dlcera
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leishmaniotica tipica ¢ circular, apresenta bordas elevadas, fundo granuloso avermelhado
ou amarelado (pelo depésito de fibrina). E pouco exudativa e ndo possui sinais flogisticos,
na auséncia de infecgcdo secundaria. No entanto, inumeras formas de apresentacao da
doenca sdo descritas, como lesdes impetigoides, ulcerovegetantes, ulcerocrostosas,
esporotricdides, ectimatdides, verrucosas, tuberosas e liquendides (DIETZE, 2003). Pode
haver disseminacdo linfatica, e o acometimento de linfonodos pode preceder a lesdo
cutanea (HARMS et al., 2005). A linfadenomegalia com auséncia de comprometimento
cutaneo ou mucoso também ¢ descrita (BRASIL, 2007). No Brasil, a Leishmania (V.)
braziliensis ¢ o agente mais envolvido nas lesdes mucosas. Entre um e trés por cento dos
infectados pela L. braziliensis desenvolvem a forma mucosa da LTA (OGG et al., 2003). A
Leishmania (V.) guyanensis causa predominantemente lesdes cutaneas e ¢ muito implicada
nas formas disseminadas da doenga (FALQUETO; SESSA, 2005; GENARO; REIS, 2005).
A Leishmania (V.) braziliensis ¢ um importante agente envolvido na LTA disseminada e A
Leishmania (L.) amazonensis também foi descrita como agente etiologico dessa forma de

apresentacdo da doenca (BRASIL, 2007; DIETZE, 2003).

Na dependéncia da imunidade do hospedeiro (essencialmente do padrao Thl) e da espécie
da Leishmania, a infeccdo pode apresentar-se de diversas formas. Nas pessoas com
resposta imune celular satisfatoria, a infeccdo pode ser assintomdtica. Pacientes com
resposta imune celular inadequada podem evoluir para formas disseminadas da doenca, em
que ocorrem multiplas lesdes de pele, em geral ulceradas, com ou sem acometimento de
mucosas. Nesses casos, a disseminagdo do parasita ¢ provavelmente hematogénica
(DIETZE, 2003). Entretanto lesdes multiplas causadas por L. (V.) guyanensis podem ser
causadas por multiplas picadas do flebotomo (BRASIL, 2007). O acometimento mucoso
também pode se dar por via hematogénica ou por lesdo primaria contigua. Em geral, as
lesdes mucosas manifestam-se nos primeiros cinco anos apds o aparecimento da lesao
primaria (GENARO; REIS, 2005). Nessa forma de apresentagdo o nariz esta
freqlientemente acometido, principalmente o septo nasal, o qual pode perfurar-se.
Inicialmente o paciente pode apresentar um quadro de coriza, simulando a rinite alérgica.
Quando ha infeccao da laringe pode surgir rouquiddo e tosse, € o envolvimento da faringe
leva a odinofagia. As lesdes da cavidade oral (mucosa jugal, lingua e gengiva) sdo raras
(DIETZE, 2003; FALQUETO; SESSA, 2005). O aspecto da lesdo, em geral, ndo guarda
relacdo com o tempo de evolucdo da doenga, sendo descritas lesdes discretas com longo

tempo de evolucao e lesdes destrutivas que se instalam em poucas semanas (FALQUETO;
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SESSA, 2005). Ao exame clinico, a mucosa pode estar infiltrada, encontrando-se lesdes
ulceradas, ulcerocrostosas ou ulcerovegetantes (DIETZE, 2003). Nem sempre a historia de
lesdo cutanea prévia ¢ relatada. A leishmaniose mucosa, também conhecida como
“espundia”, ¢ dificil de tratar, ndo se cura espontaneamente, freqlientemente evolui com

infec¢do bacteriana secundaria e ¢ potencialmente fatal (MARSDEN, 1986).

A forma difusa da LTA, descrita principalmente na regido Amazonica, ¢ causada, no
Brasil, pela L.(L.) amazonensis. Caracteriza-se por uma resposta Th2 exacerbada e uma
resposta Thl ineficiente, sendo considerada forma anérgica da doenca. Nessa forma de
apresentacao, as lesdes, em geral, disseminam-se pelo corpo, acometendo principalmente
as extremidades, apresentando-se como pdapulas, nodulos ou maculas. Embora o
acometimento mucoso ndo seja a regra, em fases tardias da LTA difusa, pode haver
presenga de lesdes mucosas (FALQUETO; SESSA, 2005). Raramente ocorre ulceracao
nessa forma de apresentacdo da doenca (BRASIL, 2004; DIETZE, 2003). A via de
disseminagdo se da pelos vasos linfaticos ou pela migracdo de macrofagos parasitados
(GENARO; REIS, 2005). Para a forma difusa, ndo ha tratamento satisfatorio (DIETZE,
2003; FALQUETO; SESSA, 2005; GENARO; REIS, 2005).

Nos pacientes com aids, que apresentam baixa imunidade celular, os quadros de LTA
costumam ser mais dificeis de tratar, e as formas de apresentacdo da doenca podem ser
atipicas, havendo possibilidade de visceraliza¢dao. O prognoéstico € a evolugao desses casos

relacionam-se a contagem de linfécitos T CD4 (BRASIL, 2004).

Embora a cura clinica ocorra na maior parte dos casos tratados, a cura parasitologica, a
completa eliminagdo do parasita pelo hospedeiro, ndo ¢ alcangada, ao que tudo indica
(BRASIL, 2007). E até mesmo possivel a detec¢do da Leishmania em cicatrizes de

individuos considerados clinicamente curados, havendo risco de ocorrer recidiva tardia das

lesdes (VERGEL et al., 2006).

2.1.4 Diagnostico da leishmaniose tegumentar americana

O diagnostico da LTA envolve aspectos clinicos, epidemiologicos e laboratoriais. Sempre

que possivel, o diagnostico parasitoldgico devera ser realizado, buscando-se o encontro de
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leishméanias. A pesquisa do parasita deve ser feita antes do inicio do tratamento, pois, uma
vez instituida a terapéutica, as chances de positividade do exame diminuem de maneira
significativa. Pode-se realizar a pesquisa direta do parasita por raspado da lesdo, biopsia,
procedendo-se a aposi¢do ou ao exame histopatoldgico. A pesquisa direta ¢, em geral, o
método mais usado. O rendimento diagnostico € maior quando se retira material da borda
da lesdo. Também pode ser realizada a pungdo aspirativa da lesdao (BRASIL, 2007). O
material destinado a exame histopatoldgico deve ser fixado e corado com método de
Romanovsky (Wright, Leishman ou Diff-quick) ou Giemsa. Quanto maior a experiéncia e o
empenho do examinador, maiores as chances de deteccdo do parasita (DIETZE, 2003). E
quanto menor o tempo de evolu¢do da lesdo, maiores as chances de se encontrar a
Leishmania. A sensibilidade dos exames diretos ¢ varidvel, mas ¢ superior a histopatologia
(DIETZE, 2003; FALQUETO; SESSA, 2005). A presenca de infeccdo bacteriana
secundaria diminui a possibilidade de se encontrar o parasita na lesdo. Deve-se, portanto,
realizar o tratamento da infec¢do secundaria antes da pesquisa de Leishmania (BRASIL,

2007).

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e a hibridizacdo in situ, utilizando-se material
obtido da lesdao, sdo técnicas de biologia molecular que podem aumentar o rendimento
diagnostico. A PCR ¢ especialmente Util em situagdes de baixa carga parasitaria, como nas
lesdes mucosas, apresentando sensibilidade e especificidade altas (DIETZE, 2003). Mimori
et al. (2002) observaram sensibilidade de 93,8% da PCR realizada por meio de swab em 16
pacientes com LTA. A especificidade da PCR também ¢ alta (GONTIJO, 1997). Marques
et al. (2001), em um estudo envolvendo 164 pacientes, observaram positividade da PCR
em 76,8% dos casos suspeitos e 90,2% dos casos confirmados. Pode-se utilizar também a
imunofluorescéncia com anticorpos monoclonais. Infelizmente, essas técnicas estio

disponiveis apenas em laboratorios de pesquisas (DIETZE, 2003).

O material coletado (por raspado, biopsia ou pungdo) pode ser enviado para meio especial
de cultura como NNN (Neal, Novy e Nicolle — agar sangue modificado) e LIT (Liver
Infusion Triptose). A cultura pode positivar-se com cinco dias, devendo, entretanto, ser
mantida por um meés até que haja crescimento (BRASIL, 2007). A inocula¢do de material
da lesdo (biopsia ou pun¢do aspirativa) em pata ou focinho de hamster (Mesocricetus
auratus) € realizada para fins de pesquisa (FALQUETO; SESSA, 2005). Nao possui valor
pratico, pois apresenta longo tempo de incubagao (DIETZE, 2003).
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Exames sorologicos, como imunofluorescéncia indireta (IFI) e ELISA, podem ser uteis no
diagnostico de LTA, porém pode haver reagdo cruzada com doenga de Chagas e com
leishmaniose visceral. Pode haver persisténcia de altos titulos de anticorpos apds a cura
clinica (DIETZE, 2003). Romero et al. (2001) observaram que a sensibilidade da IFI foi de
79,6% e 71,7% em lesdes causadas pela L. (V.) braziliensis e L. (V.) guyanensis,
respectivamente. Usando o ELISA, o mesmo autor encontrou 98,2% e 85% de

sensibilidade para L. (V.) braziliensis e L. (V.) guyanensis, respectivamente.

A intradermorreacao de Montenegro ¢ um método indireto de diagnostico de LTA bastante
util, principalmente em locais em que ndo ha condigdes de se realizar o exame
parasitologico. Consiste na aplicacdo intradérmica de 0,1ml de antigeno de formas
promastigotas de Leishmania, fazendo-se a leitura entre 48 e 72 horas apos a aplicagao.
Observa-se se ha induracdo, percebida pela palpagdo, maior ou igual a Smm, o que
caracteriza a positividade do teste. A positividade da reacdo de Montenegro (RM) ndo
significa necessariamente infec¢do, mas sim, sensibilizacdo (FALQUETO; SESSA, 2005).
O teste torna-se positivo entre trés e seis semanas apos o surgimento da lesdo
leishmaniotica, ndo havendo negativagao apds o tratamento. A reacao pode ser positiva em
pessoas sadias, sobretudo em regides endémicas (positividade entre 20 e 30% nos que
vivem em regido endémica, segundo dados do Ministério da Satude - 2007), e negativa em
pacientes com LTA, principalmente nas infec¢des causadas pela L. (L.) amazonensis
(51%). No entanto, a positividade da RM ¢ alta nos pacientes infectados pela L. (V.)
braziliensis - 80 a 95% (DIETZE, 2003). Schubach ef al. (2005) encontraram positividade
na reacao de Montenegro em 97,2% de 143 pacientes estudados. A reagdo de Montenegro
pode ser falsamente positiva na doenca de Chagas, na esporotricose (BARROS, 2006),
conforme descrito por Lima et al. (2007), na hanseniase, na paracoccidioidomicose, na

tuberculose, entre outras doengas (BRASIL, 2007).

As formas cutaneas da LTA fazem diagndstico diferencial com ulceras traumaticas, ulceras
de estase, ulcera tropical, paracoccidioidomicose, neoplasias, sifilis, tuberculose, entre
outras. No quadro de leishmaniose difusa, o diagnostico diferencial deve ser feito
principalmente com a hanseniase virchowiana. As formas mucosas devem ser
diferenciadas da paracoccidioidomicose, do granuloma de linha média, da sifilis, do

rinoescleroma, da bouba e de neoplasias. As formas vegetantes se assemelham a
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esporotricose verrucosa, a cromomicose, a piodermite vegetante, a paracocidioidomicose ¢

a tuberculose verrucosa (GONTIJO; CARVALHO, 2003).

2.1.5 Antimoniais - introducao

Embora conhecidos desde a Antiguidade, os antimoniais ganharam destaque para uso
clinico em 1912, quando o médico brasileiro Gaspar Vianna, pesquisador pioneiro em
doenca de Chagas e leishmaniose, obteve, pela primeira vez, sucesso com tratamento da
leishmaniose tegumentar americana (LTA), usando o tartaro emético de sdédio e antimonio
(VIANNA, 1912) - primeira droga eficaz no tratamento da esquistossomose (FREDERIC;
SCHETTINI, 2005). Tal feito ganhou repercussdes mundiais quando, trés anos apoés, a
droga foi usada na Italia para tratamento de pacientes com calazar (RATH et al., 2003).
Por ser toxico, o tartaro emético foi substituido pelos compostos pentavalentes, dez vezes
menos toxicos do que os trivalentes (ROBERTS; HERMAN; RAINEY, 1995). O primeiro
composto pentavalente foi desenvolvido em 1920 por Brahmachari, o uréia estibamina. Em
seguida, em 1936, Schmidt iniciou o uso clinico do estibogluconato de s6dio (RATH et al.,
2003), enquanto o antimoniato de meglumina ou N-metilglucamina foi introduzido em
1946 por Durand et al. (TAVARES, 2001). A N-metilglucamina ¢ comercializada na
Africa e na América Latina, enquanto o estibogluconato de sédio é disponivel nos EUA, na
Europa, na China, além de outros paises. Ambos apresentam semelhangas na eficacia e

também na farmacocinética e no mecanismo de agcdo (LIMA et al., 2007).

No Brasil, a LTA esta na lista de doengas de notificacdo compulsodria e a N-metilglucamina
¢ a droga de primeira linha para tratamento das leishmanioses (BRASIL, 2007). Em 1996,
0 Ministério da Saude importou o estibogluconato de sddio proveniente da China, o qual se
mostrou mais toxico em funcao da osmolaridade mais alta (LIMA et al., 2007). No ano de
2000 optou-se pela compra da N-metilglucamina de um laboratério diferente do
tradicional, havendo, no mesmo ano, aumento de notificagdes de eventos adversos, como o
surgimento de abscessos estéreis, mialgias e artralgias intensas e reacdes alérgicas
(FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE - FUNASA, 2001). Houve relagio entre a
presenga de metais pesados nos lotes usados, indicando menor pureza do farmaco

adquirido, com surgimento dos efeitos indesejaveis, destacando-se a incidéncia aumentada
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de reagdes cutaneas (ROMERO et al., 2003). Com isso, o Ministério da Satide optou por
comprar apenas a medicacao tradicional desde fevereiro de 2001 (FUNASA, 2001).

2.1.6 Mecanismo de acao dos antimoniais

Apesar de estarem disponiveis para uso clinico ha mais de sessenta anos, 0 mecanismo de
acdo e, de acordo com Roberts, Herman e Rainey (1995), a estrutura dos antimoniais
pentavalentes ndo sdo totalmente conhecidos (FREDERIC; SCHETTINI, 2005; LIMA et
al., 2007; RATH et al., 2003). Acredita-se que haja inibicdo da via glicolitica e da
oxidacao dos acidos graxos do parasita (DIETZE, 2003; RATH et al., 2003; TAVARES;
MARINHO, 2005; TONELLI; FREIRE, 2000), o que leva a reducdao do trifosfato de
adenosina (ATP) e do trifosfato de guanosina —GTP (LIMA et al., 2007; SINGH;
SIVAKUMAR, 2004). Muitos estudos tém demonstrado que ha uma importante
participagdo da atividade imunoldgica na resposta a terapia com o antimonio (KOCYGIT
et al., 2002). A agdo anti-Leishmania pode estar relacionada a estimulo do macréfago do
hospedeiro. Na infec¢do do macrofago, in vitro, o antimdénio pentavalente age como
leishmanicida. No entanto, em modelo animal, a agao do antimonio depende de citocinas e
de subtipos de células T (LIMA et al., 2007). E possivel que o antimdnio pentavalente
altere o potencial redox da célula levando ao efluxo de tiol intracelular e & inibi¢do da
tripanotiona redutase (WYLLIE; CUNNINGHAM; FAIRLAMB, 2004). A TDRI1, enzima
do parasita, pode converter o antiménio pentavalente em antimonio trivalente, usando
glutationa como redutor. O tiol, incluindo o tiol parasita-especifico, pode reduzir o
antimonio pentavalente em antimonio trivalente de forma ndo enzimatica. E possivel ainda
que o antimonio (tanto o trivalente quanto o pentavalente) tenha agdo na quebra do DNA
da Leishmania. Provavelmente, o antimonio pentavalente atua por mais de um mecanismo,
em sitios de acdo diferentes, interagindo com a resposta imune do hospedeiro (LIMA ef al.,
2007). Ha relato, inclusive, de aumento do TNF-a em pacientes submetidos ao tratamento

com N-metilglucamina (KOCYIGIT et al., 2002).
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2.1.7 Farmacocinética e farmacodinamica dos antimoniais

Oitenta por cento do antimdnio administrado sdo eliminados pela urina entre seis e oito
horas; e praticamente 90%, em 48 horas. Por conseguinte, recomendam-se aplicacdes de
doses elevadas e continuas da medicagdo para que haja alto nivel de antimonio tecidual na
tentativa de se garantir a eficacia do tratamento (RATH et al., 2003). Entretanto, muitos
efeitos indesejaveis dos antimoniais sdo dependentes de dose e tempo (TAVARES, 2001).
Além disso, acredita-se que o antimoOnio pentavalente seja uma pro-droga que € convertida,
apods a sua administragdo, em antimonio trivalente. Atribuem-se ao antimonio trivalente, o
qual ¢ lentamente excretado, os efeitos terapéuticos e também téxicos do antimonial
pentavalente (FREDERIC; SCHETTINI, 2005; RATH e al., 2003; RIBEIRO et al., 1999;
ROBERTS; HERMAN; RAINEY, 1995;). Por isso alguns autores defendem a prescri¢ao
do antimdnio de forma intermitente (COUTINHO; MENDONCA, 2002; FALQUETO;
SESSA, 2005; LIMA et al., 2007; RIBEIRO et al., 1999). Na realidade, a eficacia do

antimonio pentavalente em si ndo ¢ completamente conhecida (RATH et al., 2003).

O antimdnio acumula-se principalmente no sangue, em 6rgdos vascularizados como rins e
baco, sendo descrita importante afinidade do antimdnio trivalente pelo eritrécito. Um ano
apods a suspensdo da medicacdo, o antimdnio foi detectado nos cabelos de pacientes que a
receberam (RATH et al., 2003). H4 um estudo in vitro que sugere que o macrofago sirva
como reservatério dos antimoniais, prolongando a exposi¢do do parasita a droga

(ROBERTS; HERMAN; RAINEY, 1995).

O antimdnio pentavalente ¢ contra-indicado na insuficiéncia renal, pois ndo existe tabela
para ajuste de doses (FALQUETO; SESSA, 2005; VERGEL et al., 2006). O antimonial
também nao deve ser indicado para hepatopatas (LIMA et al., 2007).

Nao hé diferencas significativas na farmacocinética dos antimoniais quando se compara a

administracdo endovenosa com a via intramuscular (REES et al., 1980).
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2.1.8 Toxicidade dos antimoniais

O antimodnio localiza-se, na tabela periddica, logo abaixo do arsénico, pertencendo ao
grupo dos metais pesados. Apresenta, portanto, propriedades toxicas e quimicas
comparaveis as de outros metais pesados. No entanto, a razdo da toxicidade dos
antimoniais nao ¢ bem conhecida, mas ¢ possivel que esteja relacionada a alta afinidade
pelos grupos sulfidrila (-SH), essenciais na composi¢do estrutural de proteinas (DE
WOLFF, 1995). Pacientes tratados com N-metilglucamina apresentam entre 15 e 25% de
antimonio trivalente no soro ¢ 50% na urina (ROBERTS; HERMAN; RAINEY, 1995). Os
antimoniais trivalentes sao dez vezes mais toxicos do que os pentavalentes e apresentam
excrecdo mais lenta (RATH et al., 2003). Portanto, o antiménio trivalente ¢ possivelmente
um importante fator na toxicidade atribuida ao uso da N-metilglucamina (FREDERIC;

SCHETTINI, 2005).

Apesar do potencial de gravidade dos efeitos toxicos que apresentam, os antimoniais
pentavalentes s3o medicamentos de primeira linha no tratamento das leishmanioses, sendo
consideradas drogas de escolha pela Organizacdo Mundial de Satde e pelo Ministério da
Saude (BRASIL, 2007; TAVARES; MARINHO, 2005). Entre as possiveis reacdes ao
tratamento destacam-se, pelo risco, a insuficiéncia respiratoria (DIETZE, 2003;
TAVARES; MARINHO, 2005; TONELLI; FREIRE, 2000) e a parada cardiaca subita
(FALQUETO; SESSA, 2005; RIBEIRO et al., 1999; SAMPAIO et al., 1998). A alteragao
mais freqiiente ao eletrocardiograma ¢ o prolongamento do intervalo QT (inclusive do QT
corrigido - QTc) e a inversdao da onda T (DIETZE, 2003; FALQUETO; SESSA, 2005;
NAME et al., 2005) o que também pode ocorrer com a pentamidina e com macrolideos
(OWENS; NOLIN, 2006) - medicacdes também usadas no tratamento da leishmaniose
tegumentar (LIMA et al., 2007; MINODIER; PAROLA, 2006). Torsades de pointes, uma
taquiarritmia ventricular polimorfica potencialmente fatal, freqiientemente ocorre em
associa¢do com o prolongamento do QT ou do QT corrigido, podendo se apresentar como
sincope, palpitacdes, convulsdes, tonteira e até mesmo como morte subita. No entanto, se o
episodio de torsades de pointes for de curta duragdo, pode ser assintomatico (OWENS;
NOLIN, 2006). Portanto, de acordo com Dietze (2003), ndo se deve prescrever o
antimonio quando o QTc for superior a 400 ms (para homens) e 450 ms (para mulheres). O
aumento do intervalo QT ocorre entre 10 ¢ 50% dos casos (DIETZE, 2003), e a morte

subita durante o tratamento com antimdnio tem sido relatada com QTc acima de 500ms
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(RIBEIRO et al., 1999). Blum et al. (2004) sugerem que o tratamento com antimonial deve
ser interrompido quando o QTc for maior que 450ms e quando houver alteragdo do
segmento ST. O prolongamento do QTc e as alteragcdes do segmento ST geralmente
antecedem ou predizem a cardiotoxicidade grave (CHULAY; SPENCER; MUGAMBI,
1985). A anemia e a hiperpotassemia sdo fatores que podem predispor a alteragdes
cardiacas. Bloqueios atrioventriculares também sdo descritos quando os antimoniais sao
usados. Pacientes que apresentam alteragdes, mesmo leves, da condugdo elétrica devem ser
tratados em regime hospitalar (FALQUETO; SESSA, 2005). Assim, provavelmente, esta
indicada a monitorizagdo com eletrocardiograma, mesmo para pacientes que recebem

tratamentos curtos e com dose baixa de antimonio (RIBEIRO et al., 1999).

Certas medicagdes, como [ bloqueadores, principalmente sotalol e propranolol, anti-
arritmicos, como amiodarona ¢ quinidina, contra-indicam a prescricdo do antimdnio

(DIETZE, 2003).

O mecanismo da cardiotoxicidade do antimonial ainda ndo ¢ bem explicado, mas ha
relagdo com uso de lote com osmolaridade acima de 1000mOsm/L (DIETZE, 2003; LIMA
et al., 2007).

Com relacdo a insuficiéncia renal, ndo existe tabela para ajuste de doses, e a prescricao
inadvertida de antimonial pode levar a arritmia fatal (FALQUETO; SESSA, 2005). A
insuficiéncia renal e a necrose tubular aguda, podendo, inclusive, levar ao 6bito, sdo efeitos
indesejaveis atribuidos ao antimonio (CUCE; BELDA; DIAS, 1990; DIAMENT et al.,
2003; RODRIGUES et al., 1999). No entanto, a insuficiéncia renal com doses habituais do
antimonio pentavalente ¢ um evento raro (DIETZE, 2003). Proteintria discreta sem
gravidade também ¢ relatada (FALQUETO; SESSA, 2005; SAMPAIO et al., 1997). A
disfuncdo tubular pode ser evidenciada pela diminui¢do da capacidade de concentragdo
urindria, mantendo-se a preservacao da funcdo glomerular (CUCE; BELDA; DIAS, 1990;
SAMPAIO et al., 1997). No entanto, quando doses maiores de antimoniais sdo usadas,
observou-se também reducdo da taxa de filtracdo glomerular, aumento da fragdo de
excre¢do de sodio, aumento do niimero de cilindros granulosos e hialinos e de leucocitos no
exame de urina (SAMPAIO et al., 1997). Estudo em ratos que receberam 30mg de
antimonio pentavalente por 100g de peso por dia por trinta dias evidenciou distirbio da

concentragdo urinaria que foi reversivel apos sete dias de interrupgao da droga. Nessa dose,
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ndo houve alteragdes significativas a microscopia Optica. Entretanto, ratos que receberam
200mg de antimOnio pentavalente por 100g de peso também durante trinta dias
apresentaram alteracdes renais a microscopia Optica compativeis com necrose tubular
aguda (VEIGA et al, 1990). A disfungcdo renal aparentemente se relaciona a dois
mecanismos principais: interferéncia na acdo do horménio antidiurético nos tubos coletores
e agdo direta do antimonial nas células tubulares (DIETZE, 2003; LIMA et al., 2007,
VEIGA et al,, 1990). Foi relatado pelo menos um caso em que houve surgimento de
exantema e insuficiéncia renal aguda ndo oligurica e necrose tubular aguda, cuja bidpsia
revelou nefrite intersticial, associada ao uso da N-metilglucamina em paciente com
leishmaniose tegumentar americana (CUCE; BELDA; DIAS, 1990). A insuficiéncia
respiratdria ¢ descrita no inicio do tratamento e deve-se, provavelmente, ao edema de vias
adreas superiores, resultante da reagdo inflamatoria provocada pela morte da Leishmania
(FALQUETO; SESSA, 2005), havendo indicagdo para altas doses de corticoide (DIETZE,
2003; TAVARES, 2001). A exacerbagdo das lesdes leishmanidticas da pele, com
acentuacdo do eritema e o aumento da secre¢do nas formas mucosas, também pode
complicar o tratamento inicial com antimdnio - reagdo tipo Jarich-Herxheimer (BRASIL,

2007; DIETZE, 2003; TAVARES, 2001; TONELLI; FREIRE, 2000).

Artralgia, mialgia, febre, cefaléia, tonteira, vomitos (GONTIJO; CARVALHO, 2003;
LIMA et al., 2007), dor abdominal, astenia, plenitude gastrica (ARANA; RIZZO; DIAZ,
2001; RODRIGUES et al., 2003) s3o sintomas comumente descritos durante o tratamento
com antimoniais pentavalentes. Prurido, insonia, palpitacdes e choque pirogénico também
sdo efeitos atribuidos aos antimoniais (TAVARES, 2001). O exantema ¢ pouco comum
(ROMERO et al., 2003; TAVARES, 2001) e o surgimento de herpes zoster (FALQUETO;
SESSA, 2005), herpes simples (OLIVEIRA NETO et al., 2000) ou mesmo varicela
(TONELLI; FREIRE, 2000) ¢ relatado. Aronson ef al. (1998) observaram o surgimento de

exantema em 9% de 96 pacientes que receberam estibogluconato de sodio.

Além do aumento das enzimas pancreaticas (amilase e lipase) sem repercussdes clinicas
(BLUM et al., 2004; LAWN et al., 2005), a pancreatite franca pode ser uma complicagao
do tratamento (ARANA; RIZZO; DIAS, 2001; GRUBER; RANGEL; LUGO, 2003; LIMA
et al., 2007; MATTOS et al., 2000). Na realidade, as manifestacdes gastrointestinais, como
nausea ¢ dor abdominal, sdo parcialmente explicadas pela pancreatite quimica, presente em

quase todos os pacientes submetidos ao uso do antimonial pentavalente (GASSER et al.,
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1994). A hiperamilasemia tende a ocorrer precocemente durante o terapia com antimonial e
tende a cair a despeito da continuagdo do tratamento (BLUM et al., 2004). Gasser et al.
(1994) sugerem a manutencdo do tratamento com antimdnio pentavalente, mesmo que 0s
niveis de lipase estejam até quinze vezes no limite superior da normalidade. Também se
indica a interrup¢do do tratamento quando a amilase se encontra quatro vezes acima do

limite superior da normalidade (FRANKE et al., 1990).

A hepatotoxicidade pode ocorrer em até 50% dos pacientes tratados com antimoniais
(DIETZE, 2003), sendo descrita como reversivel (BLUM et al., 2004). Hepburn et al.
(1993) sugerem que o antimonial seja suspenso quando as transaminases atingirem cinco

vezes o limite superior da normalidade. O aumento da fosfatase alcalina também pode ser

observado (LIMA et al., 2007).

O antimonial ndo deve ser prescrito a gestantes (MAYRINK et al., 2006). Ao atravessar a
barreira placentaria, o antimdnio pode impregnar o tecido nervoso do feto e levar ao retardo
mental (BRASIL, 2007). Parto prematuro com obito fetal, em paciente com calazar, foi
atribuido ao antimonial pentavalente (LIMA ef al., 2007). Dados quanto a teratogenicidade
da droga sdao inconclusivos (DIETZE, 2003). No entanto, o aleitamento materno nao
constitui contra-indicacdo para administracdo do antimoénio, uma vez que had pouca
passagem da droga pelo leite materno, e ¢ minima a absor¢do oral (BRASIL, 2007;

TAVARES, 2001).

Pacientes idosos sdo mais propensos a efeitos indesejaveis dos antimoniais (LIMA et al.,
2007; OLIVEIRA NETO et al., 2000). Portanto deve-se contra-indicar a N-metilglucamina
para idosos, cardiopatas, nefropatas e gestantes (MAYRINK et al, 2006). Também ndo
esta indicada a prescricdo dos antimoniais a hepatopatas (BRASIL, 2007; LIMA et al.,
2007).

E importante lembrar que a toxicidade da N-metilglucamina pode variar de uma marca para
outra e, at¢ mesmo, de um lote para outro da mesma marca da medicacao (DIETZE, 2003;

ROMERO et al., 2003).
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A anemia, a leucopenia e a plaquetopenia sdo reagdes hematologicas descritas com 0 uso
da N-metilglucamina (BLUM et al., 2004; SINGH; SIVAKUMAR, 2004). A eosinofilia
também foi relatada (NAME et al., 2005; OLIVEIRA NETO et al., 2000).

Além do exposto, ¢ descrito ainda o surgimento de neuropatia periférica reversivel (BLUM
et al., 2004; BRUMMITT; PORTER; HERWALDT, 1996; SINGH; SIVAKUMAR, 2004),
pneumonite (GRUBER; RANGEL; LUGO, 2003), tosse e cefaléia (ARANA; RIZZO;

DIAS, 2001) quando antimoniais pentavalentes sdo usados.

O antimoénio trivalente ¢ considerado clastogénico, ou seja, tem propriedade de quebrar
cromossomos, mas ndo ¢ considerado mutagénico. A carcinogenicidade do antimonio nao
foi comprovada em humanos. Porém ha relato da ocorréncia de cancer pulmonar em animais
de laboratdrio, principalmente ratos fémeas, que receberam antimonial (RATH et al., 2003).
O arsénico trivalente, ao contrario do antimonio trivalente, ¢ comprovadamente um

carcinogeno (DE WOLF, 1995).

2.1.9 Antimoniais pentavalentes - resposta ao tratamento

Um problema que deve ser levado em consideragdo com relagdo ao tratamento das
leishmanioses ¢ que, embora a cura clinica ocorra na maioria dos casos tratados, a cura
parasitoldgica nao ¢ alcangada (BRASIL, 2007), ou pelo menos, ¢ dificil de ser precisada
(DIETZE, 2003), pois ndo existem parametros para avaliagdo da cura parasitologica. Em
alguns casos, mesmo a cura clinica torna-se um desafio, sobretudo quando houver lesdo
mucosa causada pela Leishmania (Viannia) braziliensis (LIMA et al., 2007, ROMERO et
al.,2001; SAMPAIO et al., 1997;) e em certos casos de infeccdo causada pela Leishmania
(Viannia) guyanensis (LIMA et al., 2007, ROMERO et al., 2001), sem falar na forma
difusa da doenga, causada no Brasil pela Leishamnia (Leishmania) amazonensis, em que,
mesmo que haja cura clinica, as recidivas s3o freqiientes, ¢ a resposta ao tratamento € ruim
ou ausente (BRASIL, 2007; DIETZE, 2003; FALQUETO; SESSA, 2005; NAME et al.,
2005). Ha relato, inclusive, da presenca da Leishmania em sangue e na pele integra de
pacientes tratados - mesmo apds anos de cicatrizagdo (VERGEL et al., 2006). Um estudo
envolvendo pacientes com LTA do Estado da Bahia e do Amazonas, tratados com 20mg de

antimonio pentavalente (N-metilglucamina)/ Kg por dia por vinte dias, mostrou cura em
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apenas 50,8% dos pacientes com lesdes causadas pela L.(V.) braziliensis. No mesmo
estudo, pacientes que receberam a mesma dose de antimdnio para tratamento de lesdes
causadas pela L (V.) guyanensis obtiveram taxa de cura ainda menor: 26,3% (ROMERO et
al., 2001). Portanto a sensibilidade aos antimoniais varia entre as espécies de Leishmania
(NAME et al., 2005). A resisténcia ao tratamento foi comprovada in vitro € em animais
naturalmente infectados, durante exposi¢do curta ao antimonial (RODRIGUES et al.,
2006). Entretanto, os mecanismos intrinsecos de resisténcia ndo sao totalmente conhecidos
(OSORIO et al., 2005). Acredita-se que subdoses de antimonio e tratamentos descontinuos
sejam fatores que contribuem para o surgimento de cepas resistentes (BLUM et al., 2004;
RODRIGUES et al., 2006), fato ja observado com indugdo de resisténcia utilizando-se
doses crescentes de estibogluconato de sddio (DIETZE, 2003). Um outro fator relacionado
a resisténcia aos antimoniais ¢ a presenga de uma P-glicoproteina nas Leishmanias
mutantes (OSORIO et al., 2005). Portanto a resposta ao tratamento depende da forma de
apresentacao, da sensibilidade da Leishmania e do estado imunologico do hospedeiro
(LIMA et al., 2007). Contraditoriamente, alguns estudos ndo relacionam doses menores
que 10mg de antimonio pentavalente/Kg por dia com o insucesso do tratamento da
leishmaniose tegumentar (RODRIGUES et al., 2006; SCHUBACH et al., 2005). Em 1982
Organizagado Mundial de Saude preconizou a dose de 20mg/Kg de antimdnio, nao
ultrapassando o limite de 850mg por dia. No entanto, em 1992 o CDC (Centers for Disease
Control) recomendou que fosse abolido o limite superior da dose, baseando-se no fato de

que doses maiores estio relacionadas a melhor resposta clinica.

2.1.10 N-metilglucamina — forma de prescricao

O Ministério da Saude recomenda, para tratamento da forma cutanea da doenga, entre 10 e
20 mg de antimdnio pentavalente/Kg por dia, durante vinte dias seguidos, contra-indicando
doses superiores a trés ampolas por dia. Caso ndo haja cicatrizagdo das lesdes em trés
meses, ha a orientacdo para que se repita o tratamento, prolongando-o para trinta dias. Na
forma difusa, recomenda-se a prescricdo de 20mg de antimdnio pentavalente/Kg por dia,
por vinte dias consecutivos, alertando-se para a necessidade freqiiente de retratamento. No
caso da forma mucosa, o Ministério da Satide recomenda a mesma dose, 20mg/Kg de
antimonio pentavalente por dia, mas por trinta dias, de preferéncia em regime de

internagao, repetindo-se o esquema quando nao houver boa resposta (BRASIL, 2007).
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Sabe-se que tanto a via endovenosa quanto a intramuscular podem ser usadas na prescri¢ao
do antimonial pentavalente, ndo havendo diferenga significativa da farmacocinética da
droga em relacdo a via de administracdo (DIETZE, 2003). No entanto, pacientes
desnutridos ou trombocitopénicos devem receber a medicacdo apenas pela via endovenosa
(BRASIL, 2007). A recomendacdo da maneira de aplicagdo endovenosa nao ¢ uniforme.
Ha orientagdo para diluicdo em soro glicosado a 5% de cinco a dez minutos (DIETZE,
2003). No entanto, o Ministério da Satde (2007) indica aplicagdo lenta, em cinco minutos,
sem diluicdo. Existe ainda a recomenda¢do de se aplicar o antiménio em solugdo
hipertdnica de glicose a 25% em trés minutos (FALQUETO; SESSA, 2005). Abstinéncia
de bebidas alcoolicas, visando a diminuir as chances de piora da funcao hepatica, e repouso

relativo durante o tratamento também sdo indicados (BRASIL, 2007).



3 OBJETIVOS



44

3.1 Objetivo principal

Estudar os efeitos adversos atribuidos & N-metilglucamina no tratamento da leishmaniose

tegumentar americana, em servigo publico de referéncia de Minas Gerais.

3.2 Objetivos secundarios

* Descrever a populacdo (assistida em servigo publico de referéncia de Minas Gerais)
com diagnoéstico de leishmaniose tegumentar americana (LTA) com relagdo as suas
caracteristicas sociodemograficas, clinicas e laboratoriais.

* Determinar a propor¢ao desta populacao que apresentou efeitos adversos atribuidos
a N-metilglucamina.

* Determinar a propor¢ao desses pacientes que evoluiu para 6bito relacionado ao uso
de N-metilglucamina.

e Determinar a propor¢dao desses pacientes que concluiu o tratamento com N-
metilglucamina.

* Determinar os fatores clinicos associados com a apresentacdo dos efeitos adversos e

obitos atribuidos a N-metilglucamina nos pacientes estudados.



4 METODOS
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4.1 Local do estudo

Este estudo foi realizado no Hospital Eduardo de Menezes, referéncia estadual em doencas
infecciosas e parasitarias. O Hospital Eduardo de Menezes, inaugurado em 1954 como
sanatério de tuberculose, pertence a Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais
(FHEMIG) e oferece residéncia médica em infectologia ¢ em dermatologia, ambas

credenciadas pelo Ministério da Educacao.

Os recursos para manutengio do hospital sio providos pelo Sistema Unico de Satde e pelo
Tesouro do Estado de Minas Gerais. Durante o periodo do estudo, o hospital possuia cem
leitos, sendo 49 destinados a infectologia, trinta a pneumologia, cinco a dermatologia, seis
a cirurgia e dez a terapia intensiva. O hospital realiza a média anual de 1300 internagdes e
a média de 2500 atendimentos médicos ambulatoriais por més, incluindo a oferta de
consultas em doengas infecciosas, dermatologia, cirurgia, neurologia, ginecologia,
psiquiatria, anestesiologia, cirurgia plastica, clinica médica, oftalmologia, ortopedia, além
de psicologia e atendimento pelo servigo social e pela odontologia. O hospital dispde ainda
de vinte vagas destinadas a atendimento domiciliar (Assisténcia Domiciliar Terapéutica-
ADT) e de oito leitos de hospital-dia, onde sdo realizados, em média, 120 atendimentos por
més. Tanto a ADT quanto o hospital-dia se destinam a atendimento de pacientes com

doengas infecciosas.

4.2 Critérios de inclusao

Foram selecionados para o estudo os pacientes que preencheram todos os critérios
enumerados a seguir (APENDICE A - Ficha de triagem; APENDICE B - Manual para
preenchimento da ficha de triagem).
* Pacientes com diagnostico de leishmaniose tegumentar americana.
Normas para o diagndstico:
a) lesdo de pele e/ou mucosa com um ou mais critérios a seguir: pesquisa direta,
PCR (Protein Chain Reaction), cultura ou inoculagdo em cobaia positiva para

Leishmania ou anatomia patoldgica evidenciando presenca de Leishmania ou
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b) lesdo de pele e/ou mucosa sugestiva de leishmaniose com sorologia
(imunofluorescéncia indireta maior ou igual a 1/80) e/ou teste de Montenegro
positivo e/ou biopsia compativel com leishmaniose

* Pacientes com idade minima de doze anos.

* Pacientes que receberam pelo menos uma dose de N-metilglucamina (Gnico
antimonial pentavalente usado no hospital durante a pesquisa).

* Pacientes assistidos na enfermaria, e/ou hospital-dia, e/ou no ambulatério do

Hospital Eduardo de Menezes, acompanhados pelos servigos de dermatologia e/ou

de infectologia.

» Pacientes assistidos entre janeiro de 1995 e dezembro de 2005.

4.3 Critério de exclusao

Foram excluidos pacientes sem a anotacdo do peso no prontudrio.

4.4 Delineamento do estudo

Trata-se de estudo de corte transversal, com analise retrospectiva de variaveis evolutivas.

4.5 As variaveis usadas no protocolo

Foram identificados os dados descritos a seguir (APENDICE C - Formulario de coleta de
dados; APENDICE D - Manual de preenchimento do formulario para coleta de dados).
Droga usada para o tratamento: todos os pacientes foram tratados com N-
metilglucamina.

Data da primeira dose de antimonio.

Data da ultima dose de antiménio.

Data da primeira consulta no Hospital Eduardo de Menezes: relacionada a historia da
moléstia atual.

Local de acompanhamento: ambulatério, enfermaria, hospital-dia.
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Situacido em relacao ao tratamento: se se trata ou nao de retratamento.

Sexo, idade: o registrado no prontuario a internagao.

Cor da pele: definida como branco e nao branco.

Residéncia: foi registrado o municipio de residéncia de acordo com o dado do prontuario.
Escolaridade: definida como: nenhuma, 1° grau, 2° grau e superior.

Critérios usados para o diagnostico de leishmaniose (além do contexto clinico-
epidemioldgico): reagdo de Montenegro positiva, pesquisa direta de Leishmania positiva,
sorologia positiva para leishmaniose (imunofluorescéncia indireta), bidpsia compativel,
reacdo em cadeia da polimerase positiva (PCR), cultura positiva para Leishmania |,
inoculagdo em cobaia positiva.

Forma de prescri¢iao do antimonio: se intermitente ou continua.

Peso do paciente: utilizado registro do prontuério do peso mais proximo possivel do inicio
do tratamento com o antimonial.

Dose diaria recebida de antimonio pentavalente: registro da dose por quilo de peso.
Dose total de antimonio pentavalente: dose total de antimdnio por quilo de peso recebida
no tratamento atual.

Dose total de antimonio pentavalente quando constatado 1° efeito indesejavel grave
atribuido a droga ou o6bito: foram considerados efeitos colaterais graves aqueles que
indicam risco de morte iminente: surgimento de obstrucdo de vias aéreas superiores
levando a insuficiéncia respiratoria, surgimento de insuficiéncia respiratoria por outras
causas ou por causa indeterminada, surgimento de hipotensdo postural e/ou queda da
pressao arterial (PA) sistélica maior ou igual a 20mmHg, surgimento de sindrome de
Stevens-Johnson ou sindrome de Lyell.

Conclusio do tratamento: considerou-se concluido o tratamento com antimonial quando
os pacientes receberam tratamento adequado (dose e tempo de tratamento preconizados, ou
mesmo doses inferiores ao preconizado) e apresentaram melhora clinica.

Obito na histéria da moléstia atual: foi avaliado se o Obito teve ou ndo relagio com a
toxicidade do antimonial.

Forma de apresentacio da doenca: a LTA foi classificadas em cutanea, mucosa, difusa e
disseminada.

Numero de lesdes: foi registrado, de acordo com dados do prontudrio, anotando-se
também os casos em que as lesdes foram consideradas incontaveis.

Localizacao das lesdes: foram designados os locais anatomicos: cabega, tronco, membros

superiores (MMSS) e membros inferiores (MMII).
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Presenca de infeccdo secundaria: observou-se o fato de ter sido registrada no prontuario
a presenca de infecg¢do associada a lesdo com ou sem necessidade de antibioticoterapia.
Presenca de doenca associada: anotou-se, de acordo com registro do prontudrio, o
diagnéstico de hipertensao arterial sistémica (HAS), cardiopatia, etilismo, infec¢dao pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), diabetes, doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), desnutricdo e hipotireoidismo. Outras possiveis doencgas associadas também
foram consideradas.

Eletrocardiograma: foram anotados os achados eletrocardiograficos que antecederam a
prescricdo do antimdénio e o surgimento de alteragdes ao ECG apds a introducdo da
medicacdo, tais como aumento do intervalo QTc (QT corrigido), alteracdes da
repolarizacdo ventricular, extra-sistoles e inatividade elétrica. Além dessas, outras
possiveis alteragdes, tanto antes quanto durante a prescricdo do antimonial, também foram
anotadas (APENDICE E - Manual de referéncia das principais alteragdes ao ECG).

AST, ALT, amilase, lipase, creatinina, hemoglobina, leucometria e uréia: foram
registrados os valores dos exames, antes € apds o inicio do tratamento com a N-
metilglucamina, anotando-se o valor mais alterado antes e o mais alterado apds o inicio do
tratamento com o antimonial.

Obstruciao de vias aéreas superiores: foram considerados apenas os casos em que o
surgimento da obstrucdo de vias aéreas durante o tratamento com o antimonial foi
confirmado, levando a necessidade de intervengao.

Dor abdominal: registrou-se o surgimento de dor abdominal apo6s o inicio do tratamento
com o antimonial, classificada como leve ou moderada/ intensa, de acordo com a anotagao
do prontuario.

Ortopnéia e/ou dispnéia paroxistica e/ou taquipnéia: anotou-se o surgimento de um ou
mais desses sintomas durante o tratamento com a N-metilglucamina, de acordo com o
registro do prontuario.

Palpitacdo: anotou-se o surgimento do sintoma apds o inicio do tratamento com o
antimonial, de acordo com o registro do prontuério.

Hipotensdo postural e/ou queda da pressdo arterial sistolica maior ou igual a
20mmHg: anotou-se apenas o surgimento de hipotensdo sintomatica (acompanhada de um
ou mais dos seguintes sintomas: tontura, visdo turva, sincope ou astenia) apos o inicio do
tratamento com o antimonial. A hipotensdo em pacientes assintomaticos ndo foi

considerada.
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Exantema: registrou-se o surgimento de exantema apds o inicio do tratamento com o
antimonial, de acordo com a anota¢do do prontuério.

Sindrome de Stevens-Johnson ou sindrome de Lyell: embora constem no protocolo, ndo
houve registro dessas sindromes durante o tratamento com o antimonial.

Petéquias e/ou puarpuras: embora constem no protocolo, ndo houve registro de
surgimento de petéquias ou purpuras durante o tratamento com o antimonial.

Mialgia, astenia, nauseas e/ou vomitos, diarréia, artralgia e/ou artrite: anotou-se o
surgimento desses sintomas durante o tratamento com o antimonial, de acordo com o
registro do prontuario.

Variavel tempo: foi anotada a data do dia de preenchimento do formulério, a data da
primeira consulta no HEM relacionada a histéria da moléstia atual, a data da primeira e da
ultima dose do antiménio, as datas dos exames iniciais ¢ dos exames apos a prescri¢do do
antimonial. Foram registradas as alteragdes clinicas apresentadas até trés dias da ultima
dose do antimodnio prescrita. As alteragdes eletrocardiograficas e de exames laboratoriais,
foram consideradas como relacionadas ao uso da medicacao até dez dias da ultima dose da

N-metilglucamina.

Para os pacientes que se reinternaram e que apresentaram efeito adverso ao antimonial
mais de uma vez, foi considerada apenas uma alteracdo. Quando havia anotacdo dos
exames de antes e depois do inicio do tratamento referente a todas as internagdes,
registrou-se a que mostrou maior alteracdo — desde que o exame inicial estivesse normal. O
mesmo procedimento foi feito com relagdo as alteragdes clinicas. Se em uma internagdo a
dor abdominal foi leve, e, na segunda internacdo, moderada /grave, foi anotada dor
abdominal moderada /grave. Foi também priorizado o registro de exames disponiveis antes
e durante o tratamento com antimonial, quando foram comparadas as internagdes, ja que

nao ha em todas as internagdes o registro, no prontuario, dos exames nos dois momentos.

Caso o paciente ndo apresentasse os testes de laboratorio e ECG que antecederam o uso do
antimonio, puderam ser anotados os primeiros resultados disponiveis, desde que
estivessem dentro dos limites de normalidade. Caso o paciente ndo dispusesse de exames
prévios ao tratamento, e os primeiros testes estivessem alterados, ndo se pdde atribuir a
medicagdo as referidas alteracdes. As situagdes que se constituiram em exce¢do, como a

alteracdo progressiva com o uso da droga, foram detalhadamente discriminadas no item
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“OBSERVACOES” do formulario para coleta de dados, ndo se podendo, mesmo assim,

atribuir a causa ao antimonio.

Caso o paciente apresentasse mais de um exame inicial de um mesmo tipo, por exemplo,
dois ECG, um normal e outro alterado, foi levado em consideragcdo o exame prévio ao

tratamento que estivesse alterado.

4.6 Definicao dos eventos

Evento primario: desenvolvimento de efeito indesejavel grave ou 6bito relacionado ao
antimonial pentavalente. Foram considerados efeitos colaterais graves aqueles que indicam
risco de morte iminente: surgimento de obstrugcdo de vias aéreas superiores levando a
insuficiéncia respiratoria, surgimento de insuficiéncia respiratoria por outras causas ou por
causa indeterminada, surgimento de hipotensdo postural e/ou queda de PA sistolica maior

ou igual a 20mmHg, surgimento de sindrome de Stevens-Johnson ou sindrome de Lyell.

Eventos secundarios: efeitos adversos clinicos e/ou laboratoriais, ndo considerados

graves, relacionados ao antimonial (APENDICE C - Formulario para coleta de dados).

4.7 Sistematizaciao da coleta de dados

O nome dos pacientes com suspeita de LTA atendidos no Hospital Eduardo de Menezes
entre janeiro de 1995 e dezembro de 2005 foi obtido por meio das fichas de notificagdo
disponibilizadas pelo Distrito Sanitario do Barreiro. Realizou-se entdo o preenchimento da
ficha de triagem para selecio dos pacientes (APENDICE - A) e o preenchimento do
formulario para coleta de dados dos que foram incluidos na pesquisa (APENDICE - C). A
coleta de dados foi realizada pela pesquisadora entre abril € novembro de 2006, tendo sido
utilizados os prontuarios do Hospital Eduardo de Menezes como unica fonte de

informacao.
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4.8 Analise estatistica

A freqiiéncia dos efeitos adversos relacionados a N-metilglucamina foi avaliada por meio
da estimativa da propor¢do de individuos com os efeitos. A associagdo entre a presenca ou
ndo dos efeitos adversos com os demais fatores foi avaliada por meio do Teste Qui-
Quadrado de associacdo para varidveis categoricas. Assim, para o calculo amostral, foi
considerado o Teste Qui-Quadrado com grau um de liberdade, com o nivel de significdncia
usual igual a 5% e um poder minimo de 80%, além de um valor médio do tamanho do

efeito de acordo com Cohen. Isso resultou em uma amostra de no minimo 87 individuos.

Anadlise Descritiva - para a analise descritiva das varidveis, o primeiro passo foi a
construcdo de tabelas de freqliéncias para as varidveis qualitativas, e o calculo de
estatisticas descritivas para as variaveis quantitativas - medidas de tendéncia central (média
e mediana) e de variabilidade (desvio padrao, valores minimo e maximo). O objetivo dessa
analise foi observar possiveis erros, valores discrepantes, etc. e descrever de forma

resumida caracteristicas de interesse da amostra coletada.

A comparacao dos resultados dos exames antes e depois do tratamento: primeiramente, 0s
resultados dos exames foram considerados em sua forma quantitativa (valor bruto). A
comparagdo dos resultados antes e depois do tratamento foi feita por meio de testes para
dois grupos dependentes ou pareados (ja4 que o mesmo individuo ¢ avaliado em dois
momentos). Como nado foi observada uma distribui¢dao “normal” dos dados, foi utilizado o

teste ndo paramétrico de Wilcoxon.

Foram apresentadas também as estatisticas descritivas para os individuos com respostas
validas nos dois momentos (ao contrario da analise descritiva, na qual foram consideradas
todas as respostas em um momento), pois essas foram as observagdes realmente utilizadas

no teste de hipdteses.

Avaliou-se a existéncia de correlacdao entre as medidas, antes e depois do tratamento, em
cada uma das varidveis consideradas por meio do coeficiente de correlagdao de Pearson com
o respectivo teste de significancia. Para avaliar a associagdo entre a idade e os resultados
quantitativos também foi considerado o coeficiente de correlagdo linear de Pearson, com o

respectivo teste de significancia.
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Comparagao dos resultados dos exames para individuos com e sem doencas associadas:
foram comparados os valores quantitativos dos exames dos individuos com ou sem
doencas associadas por meio do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney (grupos

independentes).

4.9 Pesquisa e normalizacao bibliografica

O levantamento bibliografico foi realizado a partir de dados do LILACS e do MEDLINE,
com consulta a publicacdes especializadas, seriadas e isoladas, e revisao de obras como

livros, trabalhos apresentados em congressos médicos e teses.

Para normalizacdo, foi utilizada a ABNT - Associacdo Brasileira de Normas Técnicas -

NBR- Normas Brasileiras de Redacdo (FRANCA; VASCONCELLOS, 2007).

4.10 Aspectos éticos

O presente estudo recebeu aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais ¢ do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Eduardo de
Menezes/ FHEMIG, estando de acordo com as normas da Resolucao 196/96, do Conselho

Nacional de Satde, que regulamenta as atividades de pesquisa em seres humanos.

Todas as informagdes obtidas de prontuarios médicos e de exames laboratoriais foram
mantidas em cadastro proprio, de acesso restrito aos pesquisadores, respeitando-se o0s
principios da confidencialidade e privacidade. Como foi feito apenas levantamento de
prontudrio, dispensou-se a solicitacio do consentimento esclarecido por parte dos

pacientes.



S RESULTADOS
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Foram notificados no Hospital Eduardo de Menezes, entre janeiro de 1995 e dezembro de
2005, 144 pacientes com leishmaniose tegumentar americana (LTA). Desses, 23 nao
receberam tratamento com N-metilglucamina; dez ndo foram assistidos no referido
hospital, sendo que entre esses dez havia um paciente menor de doze anos. Com relagdo a
nove pacientes, ndo foi. obtida a confirmacdo do diagnodstico de LTA, sendo que entre
esses nove havia também um paciente com menos de doze anos. Nao havia anotagao do
peso no prontudrio referente a dezesseis pacientes, o que fez com que fossem excluidos. E
com relagdo a oito pacientes ndo havia dados suficientes no prontuario. Portanto foram

selecionados 78 pacientes para o estudo.

A andlise descritiva da populacdo estudada evidenciou que 64 (82,1%) eram do sexo
masculino e quatorze (17,9%) eram do sexo feminino. A idade média, em anos, foi de
49.,9; a mediana, de 53,5 anos; o desvio-padrao, de 17,3 anos, variando entre quatorze ¢ 78
anos. Quanto a cor, 21 (30,4%) pacientes eram brancos e 48 (61,5%) ndo brancos. Nove
pacientes (11,5%) ndo tiveram a cor da pele declarada no prontuario. A respeito do
municipio de residéncia, foi feito um mapa para melhor identificagdo das regides
envolvidas (FIG.1). Vinte e trés (29,5%) pacientes residiam em Belo Horizonte, dez
(12,8%) em Contagem, cinco (6,4%) em Betim e os demais em outros municipios do

Estado.

Quanto ao grau de escolaridade, obteve-se a informagdo com relacdo a 34 (43,6%)
pacientes. Um (1,3%) possuia 2° grau, 26 (33,3%) possuiam 1° grau e sete (9%) pacientes
foram designados como destituidos de escolaridade. Nao se obteve informacgdo a respeito

da escolaridade com relacdo a 44 (56,4%) pacientes.

Quanto ao setor do hospital em que o paciente foi acompanhado, 25 (32,1%) foram
assistidos no ambulatério; 47 (60,3%) na enfermaria; cinco (6,4%) no hospital-dia, nao

sendo possivel precisar o setor onde foi feito o acompanhamento de um (1,3%) paciente.
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FIGURA 1 - Mapa com os municipios de residéncia dos pacientes com leishmaniose

tegumentar incluidos na presente pesquisa.

Observou-se lesdo Unica na maior parte dos casos (59,7%), e a cabeca foi o local mais
freqlientemente acometido (46,2%), como mostram as TAB. 1 e 2. A presenca de apenas
uma lesao mucosa foi também designada como lesdo tnica. Relatou-se infeccao secundaria

na lesdo em 26 (33,3%) pacientes, conforme mostra a TAB.1.
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TABELA 1
Forma de apresentacao, nimero de lesdes e presenca ou nao de infec¢dao secundaria nas
lesdes nos casos de leishmaniose tegumentar americana em pacientes atendidos no

Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Niamero % %Valido | Infeccao %
Apresentacio | n Y% de lesdes | n bacteriana| n
Cutanea 37 474 1 46 59 59,7 Sim 26 33,3
Mucosa 34 43,6 2 17 21,8 22,1 Nao 52 66,7
Disseminada 7 9 3 3 3.8 3.9 - - -
- - 4 2 2,6 2,6 - - -
5 1 1,3 1,3 - - -
- - 6 2 2,6 2,6 - - -
- - Incontaveis 6 7,7 7,8 - - -
- - S/inform 1 1,3 - - - -
Total 78 | 100 - 78 | 100 100 - 78 00

TABELA 2
Localizagdo das lesdes nos casos leishmaniose tegumentar americana em pacientes

atendidos no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Localizacdo da lesdo Niumero %
Cabega 36 46,2
Tronco 1 1,3
Cabega e tronco 1 1,3
Membros superiores 8 10,3
Membros inferiores 20 25,6
Membros inferiores ¢ cabega 4 5,1
Membros superiores € inferiores 1 1,3
Membros superiores, inferiores e cabega 4 5,1
Membros superiores, inferiores e tronco 1 1,3
Membros superiores, inferiores, tronco e cabega 1 1,3
Face e regido cervical 1 1,3

Total 78 100
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Com relagdo ao diagnostico de LTA, todos os pacientes incluidos tiveram diagndstico
confirmado (APENDICE B — Manual para preenchimento da ficha de triagem e
APENDICE D - Manual de preenchimento do formulario para coleta de dados). O
diagnoéstico baseou-se no contexto clinico-epidemioldgico e na presenca de um ou mais
dos seguintes itens: biopsia compativel, pesquisa de Leishmania positiva, reagao de
Montenegro positiva, sorologia positiva para Leishmania, PCR (reacdo em cadeia da
polimerase) positiva para Leishmania, cultura positiva para Leishmania e inoculacdo em
cobaia positiva para Leishmania. Em nenhum prontuario foi mencionado resultado de
exame de inoculagdo em cobaia. A TAB. 3 mostra a freqiiéncia da positividade dos exames

diagnosticos realizados.

TABELA 3
Resultado da reagdo de Montenegro, da sorologia para Leishmania, da biopsia da lesdo, da
pesquisa direta, da cultura e da PCR para Leishmania nos pacientes com leishmaniose

tegumentar americana atendidos no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Método diagnostico Resultado n | % % Valido
Reacdo de Montenegro Positivo 39 50 67,2
Negativo 19 244 32,8
Nao realizado 20 25,6 -
Sorologia para Leishmania Positivo 32 41 66,7
Negativo 16 20,5 33,3
Nao realizado 30 38,5 -
Biopsia compativel Sim 63 80,8 98,4
Nao 1 1,3 1,6
Nao realizado 14 17,9 -
Pesquisa de Leishmania Positivo 44 564 71
na lesdo Negativo 18 23,1 29
Na3o realizado 16 20,5 -
Cultura para Leishmania Positivo 3 3,8 50
Negativo 3 3,8 50
Nao realizado 72 923 -
PCR para Leishmania Positivo 1 1,3 50
Negativo 1 1,3 50

N3io realizado 76 97.4 -
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Observou-se associacdo do diagndstico de LTA com outra doenca em 42 (60,9%)
pacientes, sendo que 27 (34,6%) ndo apresentavam comorbidades e com relacdo a nove

(11,5%) pacientes a informagdo ndo pode ser obtida (TAB.4).

Um dos pacientes incluidos no estudo, masculino, 29 anos, evoluiu com febre e
linfadenopatia ndo especificada, um més antes de apresentar a ulcera por leishmaniose.
Antes do diagnodstico de LTA, foi realizada sorologia para a toxoplasmose. Apesar de os
exames de IgM e IgG terem sido positivos para a doenga, ndo se pode afirmar que tenha
ocorrido associagdo da toxoplasmose com a leishmaniose cutanea, pois ndo foram

realizados outros exames que confirmassem a toxoplasmose.

TABELA 4
Presenca de doenga associada ao diagnostico de leishmaniose tegumentar americana em

pacientes atendidos no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Doenca ou condicao associada a leishmaniose Ntimero % %Valido
tegumentar

Hipertensao arterial 10 12,8 14,5
Cardiopatia 1 1,3 1,4
Hipertensao arterial e cardiopatia 1 1,3 1,4
Etilismo 2 2,6 2.9
Etilismo e hipertensao arterial 1 1,3 1,4
Infeccao pelo HIV 2 2,6 2.9
Cardiopatia, diabetes, hipertensao 1 1,3 1,4
Diabetes 1 1,3 1,4
Diabetes e hipertensao arterial 4 5,1 5,8
Infeccao pelo HIV e etilismo 1 1,3 1,4
Diabetes ¢ etilismo 1 1,3 1,4
Doenga pulmonar obstrutiva cronica 1 1,3 1,4
Desnutri¢ao 1 1,3 1,4
Etilismo e desnutri¢ao 1 1,3 1,4
Outras 4 5,1 5,8
Outra associada a hipertensao arterial 4 5,1 5.8
Outra associada a pancreatite, etilismo, hipertensao 1 1,3 1,4
arterial

Outra associada a diabetes e hipertensao arterial 1 1,3 1,4
Outra associada a infec¢do pelo HIV 1 1,3 1,4
Outra associada a hipertensdo e cardiopatia 1 1,3 1,4
Outra associada a desnutri¢do e hipertensdo arterial 1 1,3 1,4
Outra associada a doenca pulmonar obstrutiva 1 1,3 1,4
cronica e hipertensdo arterial

Total de pacientes com comorbidades 42 53,8 60,9

registradas
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Continua TAB. 4

Doenca ou condiciao associada a leishmaniose Ntimero % %Valido
tegumentar

Auséncia de doenca associada 27 34,6 39,1
Total de pacientes com resposta valida 69 88,5 100
Dado indisponivel 9 11,5 -
Total de pacientes | 78 | 100 | -

Outras doencas relatadas foram: obesidade, dislipidemia, drogadigdo, toxoplasmose, doenca
psiquiatrica, carcinoma espinocelular, seqiicla de acidente vascular cerebral (AVC), hanseniase, hepatite C e
esteatose hepatica.

Com relagao ao tratamento, nove (11,5%) pacientes receberam terapia intermitente e 69
(88,5%) tratamento continuo. (TAB. 5). Foi considerado intermitente o tratamento

realizado por dez dias com dez dias de intervalo até a conclusao.

Quanto ao fato de o paciente ter-se submetido a terapia anterior para LTA, 62 (80,5%)

estavam recebendo o primeiro tratamento (TAB.5).

O tratamento foi considerado concluido em sessenta (82,2%) pacientes, como mostra a
TAB.5. Considerou-se concluido o tratamento quando o paciente recebeu pelo menos
15mg / Kg de antimoénio por dia durante vinte dias para formas cutaneas e 30 dias para
forma mucosa e¢ o paciente evoluiu com melhora. Considerou-se também concluido o
tratamento dos casos que eventualmente se tenham curado com doses de antimdnio
inferiores ao que se preconiza (APENDICE D- Manual de preenchimento do formulario
para coleta de dados). Com relacdo aos pacientes em que foi possivel a obtengdo da
informacao a respeito da razdo de o tratamento com N-metilglucamina nao ter sido
concluido, entre os que ndo morreram durante o tratamento, foi a ndo-resposta (quatro
pacientes), o surgimento de efeitos adversos (sete pacientes), a prescricdo equivocada de
subdose da medica¢do (um paciente) e a ndo-resposta em funcdo de doenca associada a
lesdo (um paciente). Os efeitos adversos que levaram a suspensdo do tratamento foram:
alteracdo da repolarizacdo ventricular e extra-sistoles freqiientes (um paciente), aumento de
lipase, ALT, AST e bradicardia sinusal (um paciente), aumento da amilase (um paciente),
insuficiéncia renal (um paciente), pancreatite (um paciente), vomito, diarréia, hiporexia,
insuficiéncia renal, exantema, astenia (um paciente), mialgia e cefaléia (um paciente). O
paciente citado que possuia doenca associada a lesdo, apresentava, além do quadro clinico

e epidemiologico sugestivo de LTA, diagndstico confirmado de leishmaniose (cultura
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positiva para Leishmania). Apds um periodo inicial de resposta ao tratamento, seguido de

piora, solicitou-se nova biopsia que confirmou diagnostico de granuloma de linha média.

TABELA 5
Realizagao de tratamento intermitente, retratamento e conclusdo do tratamento com N-

metilglucamina para leishmaniose tegumentar americana em pacientes atendidos no

Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Tratamento [ n | % Retratamento | n % % Tratamento - n | % %
intermitente Valido | conclusao Valido
Sim 9 11,5 Sim 15 19,2 19,5 Sim 60 76,9 82,2
Niao 69 88,5 Nao 62 79,5 80,5 Nao 13 16,7 17.8
- - - Dado 1 13 - Dado 4 5,1 -
indisponivel indisponivel
- - - - - - - Dado 1 1,3 -
inconclusivo
(doenca
associada a
lesdo)
Total 78 100 Total 78 100 100 - 78 100 100

Com relacdo aos pacientes em que foi possivel a obtencdo da informagdo a respeito da
razdo de o tratamento com N-metilglucamina ndo ter sido concluido, entre os que ndo
morreram durante o tratamento, foi a ndo-resposta (quatro pacientes), o surgimento de
efeitos adversos (sete pacientes), a prescricao equivocada de subdose da medicagdo (um

paciente) e a ndo-resposta em fungdo de doenga associada a lesdo (um paciente).

Levando-se em consideracdo os efeitos indesejaveis clinicos analisados durante o
tratamento com N-metilglucamina, quarenta (51,3%) apresentaram pelo menos um
sintoma. As TAB.6 e 7 mostram os efeitos clinicos indesejaveis durante o tratamento com
antimonial. Oito (10,7%) pacientes desenvolveram exantema durante o tratamento
(TAB.6). O surgimento de herpes zoster (que ocorreu em um paciente) ndo entrou nessa
analise. Quatro (5,6%) pacientes desenvolveram ortopnéia e/ou dispnéia paroxistica e/ou
taquipnéia durante o tratamento com a N-metilglucamina. Trés (3,8%) pacientes nao

entraram na analise referente a essas alteracdes respiratorias, pois um evoluiu com quadro
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séptico e insuficiéncia respiratoria que nao parece ter sido causada pelo antimonial, e os

outros dois desenvolveram quadro de pneumonia (TAB. 6).

Foram considerados efeitos colaterais graves aqueles que indicam risco de morte iminente:
surgimento de obstrucdo de vias aéreas superiores, levando a insuficiéncia respiratodria,
surgimento de insuficiéncia respiratoria por outras causas ou por causa indeterminada,
surgimento de hipotensdo postural e/ou queda de PA sistolica maior ou igual a 20mmHg,
surgimento de sindrome de Stevens-Johnson ou sindrome de Lyell (APENDICE D -
Manual de preenchimento do formulario para coleta de dados). A TAB. 7 mostra os efeitos
indesejaveis graves ocorridos durante a terapia com o antimonial. Trés (3,8%) pacientes
evoluiram para o 6bito na histéria da moléstia atual. Um paciente de 59 anos que morreu
apresentava também diagnostico de hanseniase, usava cronicamente prednisona e evoluiu
com provavel pneumonia. Apesar de ter tido algumas alteragcdes de exames que pudessem
ser atribuidas ao antimonio, ndo se pode afirmar que a medicagdo esteja diretamente
implicada na morte desse paciente. Um outro caso de Obito ocorreu em um paciente de 64
anos que desenvolveu quadro sugestivo de pneumonia. Uma outra paciente de 75 anos,
previamente hipertensa, apos sete dias de tratamento com N-metilglucamina, apresentou
aumento de escorias (creatinina 2,3mg/dl e uréia 101 mg/dl) e de transaminases (ALT :
245 U/L e AST : 374 U/L), o que levou a suspensdo do antimonial. Dois dias apds, a
paciente apresentou quadro de instabilidade hemodinadmica e foi conduzida ao CTI, onde
faleceu. Embora haja relato, no prontuario médico, de miocardite atribuida ao antimonial,
nao foram realizados eletrocardiogramas. Chama a atencao o aumento das transaminases: a
AST chegou a 1003 U/L e a ALT a 718 U/L. Nao houve registro de sindrome de Stevens-
Johnson, sindrome de Lyell ou petéquias na presente pesquisa. Trés (3,8%) pacientes com
a forma mucosa da LTA apresentaram obstru¢do de vias aéreas superiores apos o inicio da
terapia com antimonial. Um deles foi encaminhado ao centro de terapia intensiva (CTI),
doze horas apds a infusdo da primeira dose da medicagdo, onde recebeu assisténcia
ventilatoria e hidrocortisona. O mesmo paciente reinternou-se com recidiva do quadro, oito
meses apos a primeira internacao, tendo-se optado pela reindugdo do tratamento no CTI.
ApOs a cicatrizacdo, apresentava 40% de obstrugdo de laringe, necessitando submeter-se a
dilatagdo broncoscopica. O segundo paciente evoluiu com obstru¢do de vias aéreas
superiores, o que o levou a insuficiéncia respiratoria, 24 horas depois de ter recebido a
primeira dose de antimonio. Obteve éxito, apds a melhora do quadro respiratério, com a

reintroducao da N-metilglucamina associada a prednisona. O outro paciente apresentou
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quadro subito de insuficiéncia respiratoria 36 horas apds a administracdo da primeira dose
do antimonial, mas nao precisou de ventilagdo mecanica, tendo respondido adequadamente

a inalagdo de oxigénio e hidrocortisona.

TABELA 6
Surgimento de efeitos indesejaveis clinicos (exceto Obito, obstrugdo de vias aéreas
superiores e hipotensdo postural) durante o tratamento com N-metilglucamina para

pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos no Hospital Eduardo de

Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Efeito indesejavel | Presente | n | % | % Valido
Dor abdominal Nao 67 859 89,3
Leve 5 6,4 6.7
Moderada/ intensa 3 38 4
Dado indisponivel 3 38 -
Exantema Sim 8 10,3 10,7
N3io 67 859 89,3
o . 3 38 -
Dado indisponivel
Ortopnéia, dispnéia Sim 4 51 5,6
paroxistica ou taquipnéia Nao 68 87,2 94,4
Sim * 3 38 -
Dado indisponivel 338 -
Palpitacao Sim 1 1,3 1,3
Nao 74 949 98,7
Dado indisponivel 3 38 -
Artralgia e/ou artrite Sim 14 179 18,4
Nao 62 79,5 81,6
Dado indisponivel 2 2,6 -
Mialgia Sim 9 11,5 11,8
Nao 67 859 88,2
Dado indisponivel 2 2,6 -
Astenia Sim 15 19,2 20
Nao 60 76,9 80
Sim * 1 1,3 -
Dado indisponivel 2 2,6 -
Nauseas ou vomitos Sim 14 17,9 18,4
Nao 62 79,5 81,6
Dado indisponivel 2 2,6 -
Diarréia Sim 1 1,3 1,3
Nao 75 96,2 98,7
Dado indisponivel 2 26 -

* Provavelmente ndo relacionada ao antimonial.
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TABELA 7
Obito, obstrugio de vias aéreas superiores e hipotensdo postural durante o tratamento com
N-metilglucamina para pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos no

Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Obito n % % Obstruciao | n % % Hipotensao | n | % %
Valido | vias aéreas Vialido | postural Vilido
superiores
Sim 3 3.8 4 Sim 3 3.8 3,9 Sim 4 51 53
Dado 3 3.8 - Dado 1 1,3 - Dado 3 38 -
indisponivel indisponivel indisponivel
Total | 78 | 100 | 100 | Total | 78 | 100 [ 100 | Total [78 [ 100 | 100

Definiu-se hipotensdo como a queda da pressdo arterial (PA) sistdlica maior ou igual a
20mmHg associada a um ou mais dos seguintes sintomas: tontura, visdo turva, sincope ou
astenia. A hipotensdo em pacientes assintométicos néo foi considerada (APENDICE D-
Manual de preenchimento do formulario para coleta de dados). A identificagao dos casos
de hipotensdo sintomatica foi uma maneira de avaliar pacientes graves. Dos quatro
pacientes que apresentaram o sintoma, dois estdo entre os que evoluiram para o Obito
durante o tratamento. Entre os que ndo morreram, ha um paciente de 67 anos, previamente
hipertenso, obeso, com niveis pressoricos oscilando entre 140/80 e 13/90 a internacao, que
apresentou quadro de bradicardia sinusal acompanhada de tonteira. Apesar das
intercorréncias, o tratamento com antimonial foi concluido. O outro caso ¢ um paciente de
41 anos, previamente hipertenso e diabético que apresentou quadro de astenia, mialgia,
febre, cefaléia e taquicardia sinusal. Com relagdo a esse paciente o tratamento também foi

considerado concluido. Nenhum dos dois estava usando anti-hipertensivos a internagao.

A TAB.8 mostra a dose de N-metilglucamina quando constatado efeito indesejado

considerado grave durante o tratamento.
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Dose de antimdnio quando constatado efeito indesejavel grave durante o tratamento com

N-metilglucamina para pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos no

Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Paciente Efeito grave Dose diaria de Dose total de antim6nio (mg/kg)
apresentado antimonio (mg/kg) [ quando constatado efeito indesejavel

grave

1 Hipotensao 17,3 259.,5

1 Obstrugao respiratdria 12,6 12,5

1 Obstrugao respiratoria 16,5 49,5

1 Obstrugao respiratoria 11,5 14,4

1 Hipotensao 15,9 95.4

1 Obito 19,1 191

1 Obito e hipotensio 18 306

1 Obito e hipotensao 15,9 111,3

As TAB.9, 10, 11 e 12 mostram a dose de antimdénio quando constatado efeito indesejavel.

TABELA 9

Dose diaria de antimonio quando constatado efeito clinico indesejavel durante o

tratamento com N-metilglucamina para pacientes com leishmaniose tegumentar americana

atendidos no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Dose didria de antiménio (mg/kg)
Efeito Presenca n | Média | Mediana | Desvio- | Minimo | Maximo [ p
clinico Padri
adrao
Ortopnéia, Sim 4 15 14,7 2,7 12,6 18 0,494
dispnéia Nao 68 16 16,1 3,1 7,1 22,5
paroxistica ou
taquipnéia
Palpitacdo Sim 1 14,2 14,2 --- 14,2 14,2 0,653
Nao 74 16 16,2 3,2 7,1 22,5
Hipotensio Sifn 4 159 15,9 1,8 13,7 18 0,851
Nao 71 16 16,2 33 7,1 22,5
Exantema Sim 8 14,4 14,4 4,5 7,1 20,7 0,254
Nao 67 16,2 16,4 3 10,1 22,5
Artralgiaou  Sim 14 16,1 16 3,2 11 21,6 0,960
artrite
Nao 62 16 16,2 3,2 7,1 22,5
Mialgia Sim 9 152 13,7 3,7 11,5 22,5 0,288
Nao 67 16,1 16,4 3,1 7,1 21,6
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Continua TAB.9

Dose diaria de antimonio (mg/kg)
Efeito Presenca n | Média | Mediana | Desvio | Minimo | Maximo | p
clinico Padrio
Astenia Sim 15 16,3 17,3 3.9 7,1 21,6 0,527
Nao 60 159 16,1 3 10,1 22,5
Nauseas ou Sim 14 144 14,5 3,5 7,1 21,3 0,051
vOmitos
Nao 62 164 16,6 3 10,1 22,5
Diarréia Sim 1 7,1 7,1 --- 7,1 7,1 0,026
Nao 75 16,1 16,2 3 10,1 22,5

TABELA 10
Dose diéria de antimonio quando constatada alteracdo de exame durante o tratamento com
N-metilglucamina para pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos no

Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Dose didria de antiménio (mg/kg)
Exame Resultado | n | Média | Mediana | Desvio- | Minimo | Maximo | p
padriao

Eletrocardiograma Normal 14 15 14,4 3.4 10,1 20,7 0,126
Alterado 52 16,5 16,6 2,8 11 21,6

QTc Normal 46 164 16,4 2,9 11 21,6 0,957
Aumentado 15 16,3 16,8 2,4 11,8 20

Amilase Normal 6 17,2 17,5 2,5 14,2 20,2 0,461
Alterado 16 164 16,9 3 12,6 21,5

Lipase Normal 5 16,5 16,4 2,6 13,4 20,5 0,748
Aumentado 24 16,9 17,3 2,9 12,6 21,5

AST Normal 24 15,9 15,6 2,7 11,5 20,9 0,665
Alterado 35 16,1 16,5 3,5 7,1 21,5

ALT Normal 39 16,2 16,1 3 11 21,3 0,543
Alterado 20 15,5 16,2 3,6 7,1 21,5

Creatinina <15 55 16,4 16,5 2,8 10,1 21,5 0,112
>1,5 14 148 14,2 3,9 7,1 21,6

Uréia Normal 44 16,2 16,3 2,8 10,1 21,6 0,603
Alterado 24 15,6 15,4 3,6 7,1 21,3

Hemoglobina Normal 21 15,3 15,5 3 11,2 20,2 0,077
Diminuido 40 16,6 17 3,2 7,1 21,6

Leucometria Normal 53 15,8 15,9 3,1 7,1 21,6 0,006

Diminuido 8 18,9 19 1,9 16,5 21,5
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Dose total de antimdnio quando constatado efeito indesejavel clinico durante o tratamento

com N-metilglucamina para pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos

no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 —dez. 2006)

Dose total de antimonio (mg/kg)

Efeito Presente | n | Média | Mediana | Desvio- | Minimo | Maximo | Valor
indesejavel Padrio p
Ortopnéia, Sim 4 311,1 266,4 2557 51,6 660 0,205
dispnéia Nao 68 4304 421.,5 155 90 792
paroxistica
ou taquipnéia
Palpitacao Sim 1 301,7 301,7 - 301,7 301,7 0,453

Nao 74 423,5 410,5 163 51,6 792
Hipotensao Sim 4 349 391,5 180,8 111,3 501,7 0,443
postural e/ou  Nao 71 426 404 161,8 51,6 792
queda de PA
Exantema Sim 8 3425 364,7 180,8 51,6 585 0,291
Nao 67 4314 417 159 90 792
Artralgia Sim 14 474,6 477,77 181,9 2389 792 0,285
e/ou artrite
Nao 62 408,6 3919 155,8 51,6 728.9
Mialgia Sim 9 4256 345 178 251,8 792 0,729
Nao 67 420,1 417 160,8 51,6 728.9
Astenia Sim 15 4157 3464 212,9 111,3 792 0,810
Nao 60 4239 410,5 149,2 51,6 728.9
Nauseas ou Sim 14 329,7 316,1 180,3 51,6 681,6 0,025
vOmitos
Nao 62 4414 426,5 151,3 90 792
Diarréia Sim 1 113,6 113,6 --- 113,6 113,6 0,105
Nao 75 4249 404 158,8 51,6 792
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Dose total de antimonio quando constatada alteragdo de exame durante o tratamento com

N-metilglucamina para pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos no

Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Dose total de antimonio (mg/kg) no tratamento atual

Exame Resultado | n | Média | Mediana | Desvio- | Minimo | Maximo | p
padrao

Eletrocardiograma Normal 14 378,6 340,5 145,7 134,0 638,4 0,145
Alterado 52 4454 460,2 160,4 51,6 792

QTc Normal 46 4425 453,3 150,5 90 684 0,450
Aumentado 15 409,7 346 191,8 51,6 792

Amilase Normal 6 351,6 3334 127,8 191 564 0,449
Alterado 16 421 485,2 176,7 51,6 645

Lipase Normal 5 39,6 331 202,5 134,0 656 0,978
Aumentado 24 409,3 398,7 162 51,6 645

AST Normal 24 4129 382 182,5 51,6 728 0,966
Alterado 35 4148 336 178.4 111,3 792

ALT Normal 30 4258 393,3 182,4 51,6 792 0,522
Alterado 20 391,1 335,5 172,9 111,3 660

Creatinina <1,5 55 446,1 453,6 159,5 90 792 0,070
>1,5 14 3343 333,2 180,7 51,6 6173

Uréia Normal 44 451,8 465,3 148.,5 90 792 0,042
Alterado 24 3629 332,7 189.4 51,6 728.9

Hemoglobina Normal 21  363,5 336,0 160,6 51,6 585 0,048
Diminuido 40 460,9 471,9 173,3 111,3 792

Leucometria Normal 53 4143 427.0 176,3 51,6 792 0,085
Diminuido 8 513.,6 555,6 137,9 335 660

Havia pacientes que possuiam exames tanto no inicio do tratamento com antimonial quanto

apos o inicio da terapia; alguns pacientes possuiam apenas exames iniciais; de outros, s 0s

exames realizados durante o tratamento estavam disponiveis. Inicialmente, foi feita a

comparagao entre os exames do inicio € os exames realizados apos o inicio do tratamento,

independentemente da disponibilidade nos dois tempos. Em seguida, foi feita a andlise

apenas dos pacientes que possuiam os exames nos dois tempos, ao inicio e durante a

terapia com o antimonio. Em todas essas analises utilizou-se apenas um exame inicial e um

exame final para cada tipo de exame, por exemplo, uma dosagem de AST inicial e final,

uma dosagem de creatinina inicial e final. A forma do registro dos exames, bem como os

valores de referéncia usados encontram-se no APENDICE D- Manual de preenchimento

do formulario para coleta de dados.
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A TAB. 13 mostra a tolerancia ao tratamento com N-metilglucamina, baseando-se nos
efeitos indesejaveis clinicos. Nenhum paciente ficou completamente livre de alteragdes

laboratoriais durante o tratamento.

TABELA 13
Freqiiéncia de efeitos indesejaveis clinicos durante o tratamento com N-metilglucamina em

pacientes assistidos no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Efeitos clinicos indesejaveis Freqiiéncia %
Niao 38 48,7
Sim 40 51,3
Total | 78 | 100

A TAB. 14 mostra as alteragdes eletrocardiograficas antes do inicio da terapia com

antimonio.

TABELA 14
Alteragdes eletrocardiograficas encontradas antes do inicio da terapia com N-
metilglucamina para pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos no

Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Resultado do ECG Nimero % %Valido
de
pacientes
Normal 44 56,4 71
Alteracao de repolarizacdo ventricular 5 6,4 8,1
Extra-sistoles 4 5,1 6,5
Bloqueio 1 1,3 1,6
Alteracao de repolarizacdo ventricular e 1 1,3 1,6
bloqueio
Outra 3 3,8 4.8
Outra alteracdo e aumento do QTc 2 2,6 3,2
Alteracao da repolarizacdo ventricular e 1 1,3 1,6
aumento do QTc
Extra-sistole, bloqueio e outra alteracao 1 1,3 1,6
Exame ndo disponivel ou nao realizado 16 20,5 -
Total | 78 | 100 | 100

Outras altera¢des observadas foram: bradicardia sinusal, infarto de parede inferior, taquicardia sinusal,
bigeminismo e sobrecarga atrial direita. Os bloqueios encontrados foram: bloqueio de ramo direito e
bloqueio de ramo direito associado a hemibloqueio anterior esquerdo.
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A TAB.15 mostra as alteracdes eletrocardiograficas encontradas durante o tratamento com

a N-metilglucamina.

TABELA 15

Alteragdes eletrocardiograficas encontradas durante a terapia com N-metilglucamina para

pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos no Hospital Eduardo de

Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Resultado do eletrocardiograma Numero de % %Valido
pacientes

Normal 14 17,9 21,2

Alteragao de repolarizacao ventricular 22 28,2 33,3

Extra-sistoles 3 3.8 4,5

Extra-sistoles e alteracao da repolarizacao 3 3,8 4.5

ventricular

Alteragao da repolarizacao ventricular e bloqueio 2 2,6 3

Alteragdo da repolarizagdo ventricular, extra- 1 1,3 1,5

sistole e bloqueio

Outra alteracao 3 3,8 4.5

Outra alteracao e aumento do QTc 4 5,1 6,1

Alteragdo da repolarizacgdo ventricular e outra 3 3,8 4,5

alteracao

Alteragdo da repolarizagdo ventricular e aumento 7 9 10,6

do QTc

Alteracgdo da repolarizagdo ventricular, aumento 2 2,6 3

do QTc e outra alteracao

Alteragdo da repolarizagdo ventricular, extra- 1 1,3 1,5

sistoles ¢ aumento do QTc

Alteragdo da repolarizagdo ventricular, 1 1,3 1,5

bloqueio e aumento do QTc

Dado indisponivel 12 15,4 -

Total 78 100 -

Outras alteragdes observadas foram: bradicardia sinusal, infarto de parede inferior, taquicardia ventricular ndo
sustentada, taquicardia sinusal e sobrecarga atrial direita. O bloqueio observado foi o bloqueio
atrioventricular de I grau.

Registrou-se o intervalo QT corrigido (QTc) encontrado antes e depois do inicio do
tratamento com a N-metilglucamina. Para a presente pesquisa, considerou-se normal o
intervalo QTc até 460 ms (APENDICE E- Manual de referéncia das principais alteragdes
ao ECG). O QT corrigido foi normal em 54 (94,7%) e aumentado em 3 (5,3%) pacientes

antes do inicio do tratamento (TAB. 16).
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TABELA 16
Intervalo QT corrigido encontrado antes e ap6s o inicio do tratamento com N-

metilglucamina para pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos no

Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

QTc (antes) n % % QTec (apébs) n % %
Valido Valido
Normal 54 69,2 94,7 Normal 46 59 75,4
Aumentado 3 38 5,3 Aumentado 15 192 24.6
Dado indisponivel 21 26,9 - Dado nao disponivel 16 20,5 -
- - - - Nao foi possivel calcular 1 1.2 -
Total [ 78 | 100 | 100 [ Total [ 78 | 100 | 100

Quanto ao intervalo QT corrigido (QTc) observado durante o tratamento com a N-
metilglucamina, 46 (75,4%) apresentaram intervalo QTc normal, e quinze (24,6%)
apresentaram QTc aumentado. Com relagdo a um (1,2%) paciente, apesar de o

eletrocardiograma estar disponivel, ndo foi possivel o calculo do QTc (TAB. 16).

A AST estava aumentada em oito (10,3%) pacientes antes do inicio da terapia e aumentada
em 35 (44,9%) durante o tratamento com o antimonial. A ALT estava aumentada em um
(1,3%) paciente antes do inicio do tratamento, enquanto vinte (25,6%) apresentaram
alteragdo do exame durante o tratamento. Durante a terapia com o antimonial, as
transaminases atingiram um nivel maior que trés vezes o limite superior da normalidade
em dez pacientes, sendo que em um deles o aumento da AST chegou a oito vezes e, em
outro, a dez vezes o limite superior da normalidade. Estes dois ultimos estdo entre os que
faleceram durante o tratamento com antimonial. Um deles era portador de sida e ndo se
pode afirmar que o tratamento com N-metilglucamina tenha contribuido para o obito. A
TAB.17 mostra a comparacdo dos exames de AST e ALT antes e depois do inicio da

terapia com o antimonial.
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Comparagao da AST e da ALT antes e ap0s o inicio do tratamento com N-metilglucamina

para pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos no Hospital Eduardo de

Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

AST ALT
Antes Apos Antes Apos
Resultado | n [ % [%Vilido| n | % | %Vilidd n | % | %Vilidd n | % [%Valido
Normal 58 74,4 879 24 30,8 40,7 66 84,6 98,5 39 50 66,1
Aumentado 8 10,3 12,1 35 449 59,3 1 1,3 1,5 20 25,6 33,9
Indisponivel 12 154 - 19 244 - 11 14,1 - 19 244 -
Total 78 (100 100 78 | 100 100 78 | 100 100 78 | 100 100

O aumento da ALT e da AST foi categorizado, durante o tratamento com a N-

metilglucamina, em aumento de até duas vezes e maior que duas vezes o limite superior da

normalidade (TAB. 18).

TABELA 18

Categorizagao da alteragdo da AST e da ALT ap0s o inicio do tratamento com N-

metilglucamina para pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos no

Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

AST n % | %Valido ALT n % %Valido

Normal 24 30,8 40,7 Normal 39 50 66,1
Até 2 vezes o 20 25,6 33,9 Até 2 vezes 18 23,1 30,5
limite superior o limite
da normalidade superior da

normalidade
> 2 vezes 0 15 19,2 254 > 2 vezes 0 2 2,6 3.4
limite superior limite
da normalidade superior da

normalidade
Dado nao 19 244 - Dado nao 19 244 -
disponivel disponivel
Total 78 | 100 100 Total 78 100 100
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Compararam-se os valores da amilase e da lipase antes e depois do inicio da administracao
do antimonial pentavalente (TAB. 19). Apesar de dezesseis (72,7%) pacientes terem
apresentado aumento da amilase; 24 (82,8%), aumento da lipase; e oito (10,2) terem
evoluido com dor abdominal durante o tratamento com o antimonial, apenas um (1,3%)
recebeu o diagndstico de pancreatite. Com relagdo a um paciente, o tratamento com
antimonial foi trocado pela anfotericina B, em funcdo do aumento da amilase, mas nao
ficou claro o diagndstico de pancreatite. Um outro paciente com setenta anos de idade
apresentou niveis de amilase maior que trés vezes e de lipase maior que dez vezes o limite
superior da normalidade. Evoluiu sem dor abdominal e concluiu o tratamento. Os valores
dos resultados dos exames também foram categorizados em: aumento de até duas vezes,

entre duas e quatro vezes e maior que quatro vezes o limite superior da normalidade (TAB.

20).

TABELA 19
Comparacao da amilase e da lipase antes e depois do inicio do tratamento com N-
metilglucamina para pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos no

Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Amilase Lipase
Resultado | Antes Depois Antes Depois
do exame n | % [%Vilido | n [ % | %Vilido| n [ % |%Vilido n | % [%Vilido
Normal 25 32,1 64,1 6 77 27,3 5 179 87,5 5 6,4 17,2
Aumentado 14 17,9 35,9 16 20,5 72,7 2 2,6 12,5 24 30,8 82,8
Indisponivel 39 50 - 56 71,8 - 62 79,5 - 49 62,8 -

Total |78 [ 100 | 100 |78 ] 100 | 100 |78 [ 100 | 100 | 78 | 100 | 100
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TABELA 20
Categorizagao da alteragdo da amilase e da lipase ap6s o inicio do tratamento com N-

metilglucamina para pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos no

Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Amilase Lipase

Resultado do exame

n % %Valido n % %Valido
Normal 6 7,7 273 5 6,4 17,2
Até 2 vezes o limite superior da 10 12,8 45,5 9 11,5 31
normalidade
Entre 2 e 4 vezes o limite superior 5 6,4 22,7 12 15,4 41,4
da normalidade
> 4 vezes o limite superior da 1 1,3 4,5 3 3,8 10,3
normalidade
Indisponivel 56 71,8 - 49 62,8 -
Total | 78 [ 100 [ 100 [ 78 | 100 | 100

A TAB. 21 mostra a comparagdo dos valores da creatinina e da uréia antes e depois do
inicio do tratamento com a N-metilglucamina. Os valores considerados normais para
creatinina e uréia foram, respectivamente, 1,5mg/dl e 39mg/dl (APENDICE D - Manual de

preenchimento do formulario para coleta de dados).

TABELA 21
Comparacao da creatinina e da uréia antes e depois do inicio do tratamento com N-
metilglucamina para pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos no

Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Creatinina Uréia
Resultado | Antes Depois Antes Depois
n | % |%Vialido| n | % |%Valido| n | % [%Valido| n | % [%Valido
Normal 68 872 958 55 70,5 79,7 63 80,8 88,7 44 56,4 64,7
Alterada 3 3,8 4,2 14 17,9 20,3 8 10,3 11,3 24 30,8 353
Indisponivel 7 9 - 9 11,5 - 7 9 - 10 12,8 -

- | 78 [100] 100 |78 ] 100 | 100 | 78 [100| 100 |78 |100] 100




75

O percentual valido de uréia alterada, quando comparamos o resultado do exame antes ¢

depois do inicio da terapia com antimonial, subiu de 11,3% para 35,3% (TAB. 21).

A TAB. 22 mostra a categoriza¢do dos resultados da uréia durante o tratamento com N-

metilglucamina.

TABELA 22

Categorizagdo da uréia durante o tratamento com N-metilglucamina para pacientes com

leishmaniose tegumentar americana atendidos no Hospital Eduardo de Menezes

(jan.1995 — dez. 2006)

Uréia - resultado Numero de % % Valido
pacientes

Normal 44 56,4 64,7

Entre 40 ¢ 74 19 24.4 27,9

Entre 75 ¢ 200 5 6.4 7,4

Dado ndo disponivel 10 12,8 -

Total 78 100 100

A TAB. 23 mostra a compara¢ao da hemoglobina e da leucometria antes e depois do inicio

do tratamento com o antimonial. O percentual valido de hemoglobina diminuida, quando

comparamos o resultado do exame antes e depois do inicio da terapia com antimonial,

subiu de 26,4% para 65,6% (TAB. 23).

TABELA 23

Comparacao da hemoglobina e da leucometria antes e depois do inicio do tratamento com

N-metilglucamina para pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos no

Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Hemoglobina Leucometria
Resultado Antes Depois Antes Depois
n| % [%Vialido| n | % | %Valido [ n | % [%Vialido| n | % | %
Normal 53 67,9 73,6 21 26,9 34,4 71 91 98,6 53 67,9 869
Diminuida 19 244 26,4 40 51,3 65,6 1 13 1,4 8 10,3 13,1
Indisponivel 6 7.7 - 17 21,8 - 6 7,7 - 17 21,8 -
Total 78] 100 100 |78 [ 100 | 100 [78] 100 | 100 | 78 | 100 | 10
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A TAB. 24 mostra a andlise, por internacao, do tempo calculado em dias, entre a data da
primeira dose de antimonio e o surgimento do efeito adverso. Palpitacao e diarréia foram

sintomas excluidos, porque surgiram em apenas uma internagao.

TABELA 24

Andlise do tempo em dias, por internacao, entre a data da primeira dose de antimonio e o

surgimento do efeito adverso em pacientes com leishmaniose tegumentar americana

atendidos no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Efeito adverso

Estatisticas descritivas para o tempo até o surgimento do efeito (dias)

Numero % Média | Mediana | Desvio | Minimo | Maximo
de Valido Padrao
internacoes
Obstrucao de vias 3 3,5 1 1 1 0 2
aéreas superiores
Dor abdominal 8 9.3 20,6 21,5 14,5 3,0 44
Ortopnéia 5 5,8 5,2 2 8,3 0 20
Hipotensao 4 4.7 9,8 10,5 6,8 2 16
postural
Exantema 8 93 11,1 8 8,9 2 29
Artralgia 17 19,8 18,9 18 15,1 4 68
Mialgia 10 11,6 19,6 18 6,1 15 35
Astenia 16 18,6 15,5 16,5 8,4 0 35
Nauseas e/ou 14 16,3 14,7 9,5 13,5 0 40
vOmitos
Eletrocardiograma 52 60.5 17,1 14 93 0 36
QTc 15 17,4 14,5 14 8,3 0 30
Amilase 18 20,9 9,1 7.5 5,3 2 21
Lipase 25 29,1 11,1 10 8 2 41
AST 38 442 16,1 15,5 8,3 1 41
ALT 21 24.4 13,4 14 5,4 6 21
Creatinina 16 18,6 20,3 20 11,5 1 40
Uréia 27 31,4 15,1 13 8,2 3 34
Hb 45 52,3 20,2 20 10,6 0 49
Leucometria 11 12,8 12,4 12 8,5 3 28

A TAB.25 mostra a associagdo entre a idade (até 55 e mais que 55 anos) e os efeitos
indesejaveis clinicos durante o tratamento com antimonial, enquanto a TAB. 26 mostra a
associacdo entre a idade ¢ alteragdo de exames ¢ a TAB. 27 mostra a associagdo entre a
idade e os resultados quantitativos dos exames realizados durante o tratamento. Para

avaliar a associagdo entre a idade e os resultados quantitativos, considerou-se o coeficiente
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de correlagdo linear de Pearson, com o respectivo teste de significancia. O valor p foi

significativo para o QTc, a ALT, a AST, a uréia e a hemoglobina, indicando que hd uma

tendéncia de individuos mais velhos apresentarem resultados desses exames mais alterados

que os mais jovens. Embora o ECG apresentando, como unica alteragdo, o aumento do

intervalo QTc, tenha sido considerado alterado, analisou-se o intervalo QTc separadamente

(TAB.27).

TABELA 25

Associagdo entre os efeitos indesejaveis que surgiram durante o tratamento com N-

metilglucamina e a idade dos pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos

no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Idade categorizada

Efeito indesejado Até 55 anos Mais de 55 anos
Numero de % Numero de % Total | % p
pacientes pacientes Vilido
Obstrucao de vias  Sim 0 0 3 9,1 3 3,9 0,075
aéreas superiores  Nao 44 100 30 90,9 74 96,1
Dor abdominal Sim 4 9,5 4 12,1 8 10,7 0,725
Nao 38 90,5 29 87,9 67 89,3
Ortopnéia, taquip- Sim 0 0 4 12,5 4 5,6 0,035
néia ou dispnéia Nao 40 100 28 87,5 68 94,4
Palpitagdo Sim 0 0 1 3 1 1,3 0,440
Nao 42 100 32 97 74 98,7
Hipotensao Sim 1 2,4 3 9,1 4 53 0,314
Nao 41 97,6 30 90,9 71 94,7
Exantema Sim 4 9,5 4 12,1 8 10,7 0,725
Nao 38 90,5 29 87,9 67 89,3
Artralgia e/ou Sim 7 16,3 7 21,2 14 18,4 0,766
artrite Nao 36 83,7 26 78,8 62 81,6
Mialgia Sim 4 9,3 5 15,2 9 11,8 0,490
Nao 39 90,7 28 84,8 67 88,2
Astenia Sim 6 14 9 28,1 15 20 0,153
Nao 37 86 23 71,9 60 80
Nauseas e/ou Sim 6 14 8 242 14 18,4 0,371
vOmitos Nao 37 86 25 75,8 62 81,6
Diarréia Sim 0 0 1 3 1 1,3 0434
Nao 43 100 32 97 75 98,7
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TABELA 26
Associagdo entre o surgimento de alteragdes dos exames e a idade dos pacientes com
leishmaniose tegumentar americana atendidos no Hospital Eduardo de Menezes

(jan.1995 — dez. 2006)

Idade categorizada
Efeito indesejado Até 55 anos Mais de 55 anos
Nimero de % Nimero de % Total % p
pacientes pacientes

Eletrocardiograma Normal 9 243 5 17,2 14 21,2 0,556
Alterado 28 75,7 24 82,8 52 78,8

Intervalo QTc Normal 31 88,6 15 57,7 46 75,4 0,008
Alterado 4 11,4 11 42,3 15 24,6

Amilase Normal 3 37,5 3 21,4 6 27,3 0,624
Alterada 5 62,5 11 78,6 16 72,7

Lipase Normal 1 9,1 4 22,2 5 17,2 0,622
Alterada 10 90,9 14 77,8 24 82,8

AST Normal 14 46,7 10 34,5 24 40,7 0,430
Alterado 16 53,3 19 65,5 35 59,3

ALT Normal 22 73,3 17 58,6 39 66,1 0,422
Alterado 8 26,7 12 41,4 20 33,9

Creatinina <1,5 32 86,5 23 71,9 55 79,7 0,148
>1.,5 5 13,5 9 28,1 14 20,3

Uréia Normal 32 86,5 12 38,7 44 64,7 0,000
Alterado 5 13,5 19 61,3 24 35,3

Hb categorizado — Normal 15 46,9 6 20,7 21 34,4 0,058

durante Diminuida 17 53,1 23 79,3 40 65,6

Leucometria Normal 26 81,3 27 93,1 53 86,9 1,000

categorizado - Diminuido 6 18.8 2 6.9 8 13,1

durante




TABELA 27

Associacgdo entre a idade e os resultados quantitativos dos exames realizados durante o

tratamento com N-metilglucamina para os pacientes com leishmaniose tegumentar

americana assistidos no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Variavel n Correlacao Valor p
com
a idade
QTc 61 0,297 0,020
Amilase 22 0,318 0,150
Lipase 29 0,250 0,191
AST 59 0,257 0,050
ALT 59 0,294 0,024
Uréia 68 0,452 0,000
Hb 61 -0,274 0,032
Leucometria 61 -0,187 0,199
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As TAB. 28 e 29 mostram a associagdo entre a presenga de infec¢cdo bacteriana secundéria

e efeitos adversos clinicos e de exames, respectivamente, durante o tratamento com N-

metilglucamina. Nao houve associagdo estatisticamente significativa entre a presenga de

infeccao bacteriana na lesao e o surgimento de efeitos adversos durante o tratamento com o

antimonial.
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TABELA 28
Associagdo entre a presenca de infec¢ao bacteriana secundaria e o surgimento de efeitos
adversos durante o tratamento com N-metilglucamina em pacientes com leishmaniose

tegumentar americana tratados no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Efeito adverso Presenca de infecco bacteriana secundaria
Sim| % [Nio|% | Total[% [ p
Obstrucdo de vias Sim 1 3,8 2 3,9 3 3,9 1,000
aéreas superiores Nao 25 96,2 49 96,1 74 96,1

Dor abdominal Nao 23 958 44 86,3 67 89,3 0,424
Sim 1 4,2 7 13,7 8 10,7

Ortopnéia e/ou Sim 2 8,7 2 4,1 4 5,6 0,588

dispnéia Nao 21 91,3 47 959 68 94 .4

paroxistica e/ou

taquipnéia

Palpitagdo Sim 0 0 1 2 1 1,3 1,000
Niao 24 100 50 98 74 98,7

Hipotensao Sim 0 0 4 7.8 4 5,3 0,299

postural e/ou Nao 24 100 47 922 71 94,7

queda sintomatica

da PA

Exantema Sim 2 8,3 6 11,8 8 10,7 1,000
Nao 22 91,7 45 88,2 67 89,3

Artralgia e/ou Sim 4 16 10 19,6 14 18,4 1,000

artrite Nio 21 84 41 804 62 81,6

Mialgia Sim 1 4 8 15,7 9 11,8 0,257

Nao 24 96 43 843 67 88,2

Astenia Sim 4 16,7 11 21,6 15 20 0,762
Nao 20 83,3 40 784 60 80

Nauseas ¢/ou Sim 3 12 11 21,6 14 18,4 0,366
vOomitos Nao 22 88 40 784 62 81,6
Diarréia Sim O 0 1 2 1 1,3 1,000

Nao 25 100 50 98 75 98,7
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Associagdo entre a presenga de infec¢ao bacteriana secundaria e alteragdes de exames

durante o tratamento com N-metilglucamina em pacientes com leishmaniose tegumentar

americana tratados no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Resultado

Presenca de infeccio bacteriana secundaria

Exame Sim | % | Nao | % Total | % p

Eletrocardiograma  Normal 8 364 6 13,6 14 21,2 0,054
Alterado 14 63,6 38 86,4 52 78,8

QTc Normal 16 80 30 73,2 46 75,4 0,754
Aumentado 4 20 11 26,8 15 24,6

Amilase Normal 3 3373 3 23,1 6 27,3 0,655
Alterada 6 66,7 10 76,9 16 72,7

Lipase Normal 2 16,7 3 17,6 5 17,2 1,000
Aumentada 10 83,3 14 82,4 24 82,8

AST Normal 12 57,1 12 31,6 24 40,7 0,096
Alterada 9 429 26 68,4 35 59,3

ALT Normal 16 76,2 23 60,5 39 66,1 0,256
Alterada 5 23,8 15 39,5 20 33,9

Creatinina <15 20 87 35 76,1 55 79,7 0,356
>1,5 3 13 11 23,9 14 20,3

Uréia Normal 14 60,9 30 66,7 44 64,7 0,789
Alterada 9 39,1 15 33,3 24 353

Hemoglobina Normal 9 429 15 37,5 24 39,3 0,785
Diminuida 12 57,1 25 62,5 37 60,7

Leucometria Normal 18 85,7 35 87,5 53 86,9 1,000
Diminuida 3 14,3 5 12,5 8 13,1
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Nao houve relagdao estatisticamente significativa entre a historia clinica de etilismo e

alteragdo dos exames de amilase, lipase, AST e ALT (TAB. 30).

TABELA 30
Associagdo entre a historia clinica de etilismo e alteragdes de exames durante o tratamento
com N-metilglucamina em pacientes com leishmaniose tegumentar americana tratados no

Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Etilismo
Exames | Resultado
Ausente | % | Presente | % Total % p
Amilase Normal 6 33,3 0 0 6 28,6 0,526
Alterado 12 66,7 3 100 15 71,4
Lipase = Normal 5 20 0 0 5 17,9 1,000
Aumentado 20 80 3 100 23 82
AST Normal 19 39,6 3 429 22 40 1,000
Alterado 29 60,4 4 57,1 33 60
ALT Normal 32 66,7 5 71,4 37 67,3 0,682
Alterado 16 33,3 2 28,6 18 32,7

Houve relagdo estatisticamente significativa entre a histéria clinica de hipertensao arterial
sisttmica (HAS) e o aumento (acima do limite superior da normalidade) dos niveis
plasmaticos da uréia e também da histéria de cardiopatia e creatinina maior ou igual a

1,5mg/dl (TAB. 31).

TABELA 31
Associagdo entre a historia clinica de hipertensdo arterial e de cardiopatia e alteragdes de
exames durante o tratamento com N-metilglucamina para pacientes com leishmaniose

tegumentar americana tratados no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Hipertensao arterial Cardiopatia
Exame Resultado
Nao | % Sim | % Total | % p Nao | % Sim | % | Total | % P
ECG Normal 11 27,5 3 143 14 23 0,342 14 241 0 0 14 23 1,000
Alterado 29 72,5 18 85,7 47 77 44 759 3 100 47 77
Creatinina Normal 36 857 14 63,6 50 78,1 0,058 49 81,7 1 25 50 78,1 0,030
Alterado 6 143 8 36,4 14 21,9 11 18,3 3 75 14 21,9
Uréia Normal 33 78,6 7 33,3 40 63,5 0,001 38 644 2 50 40 63,5 0,619
Alterado 9 214 14 66,7 23 36,5 21 356 2 50 23 36,5
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A TAB. 32 mostra a analise descritiva das variaveis quantitativas referentes aos pacientes

incluidos no estudo.

TABELA 32
Analise descritiva das variaveis quantitativas referentes aos pacientes com leishmaniose
tegumentar americana tratados com N-metilglucamina no Hospital Eduardo de Menezes

(jan.1995 — dez. 2006)

Variavel n % | Média | Mediana | Desvio | Minimo | Maximo
Padrio
Idade na primeira consulta 78 100 49,9 53,5 17,3 14 78
Peso em quilos 78 100 66,3 62,5 15,3 39 108
Dose diaria de antimonio (mg/kg) 78 100 15,9 16,1 3,2 7,1 22,5
Dose total de antiménio (mg/kg) 78 100 416,8 391,9 161,8 51,6 792

no tratamento atual
Dose total de antiménio (mg/kg) se 5 6 153,7 111,3 152,8 12,6 324,4
constatado efeito indesejavel grave

ou obito

QTc — inicial 57 73,1 3873 388 42,4 310 471
QTc — final 61 78  426,7 424 60,6 298 600
AST — inicial 66 85 25,2 22 13,7 8 80
AST — final 59 76 60,5 46 61,6 14 374
ALT — inicial 67 86 33 29 24,3 4 185
ALT - final 59 76 60,9 51 43,9 6 245
Amilase — inicial 39 50 1213 89 93,3 31 413
Amilase — final 22 28 199,5 159,5 141,2 34 615
Lipase — inicial 16 21 174,6 187 95,7 10 310
Lipase — final 29 37 6457 581 577,8 19 2882
Hemoglobina — inicial 72 92 13,6 13,9 1,8 8,4 17
Hemoglobia — final 61 78 12 11,9 2 6,7 17,4
Leucometria — inicial 72 92 64788 6000 1911,3 2900 12100
Leucometria — final 78 100 59543 5550 24324 1500 19300
Uréia — inicial 71 91 27,6 26 10,7 11 66
Uréia - final 68 87 41 34 24,1 10 140

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre a infeccdo pelo HIV e a alteracao
de exames durante o tratamento com a N-metilglucamina (TAB. 33). Também nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre a historia de diabetes mellitus ¢ a alteragao de

exames durante o tratamento com a N-metilglucamina (TAB. 34).
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Associagdo entre a presenga de infec¢ao pelo HIV e alteragdes de exames durante o

tratamento com N-metilglucamina em pacientes com leishmaniose tegumentar americana

tratados no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Infeccao pelo HIV

Exame Resultado ["4 sente | % | Presente [ % [Total [% | p

Amilase Normal 5 26,3 1 50 6 28,6 0,500
Alterado 14 73,7 1 50 15 71,4

ECG Normal 13 22.4 1 33,3 14 23 0,549
Alterado 45 77,6 2 66,7 47 77

QTc Normal 40 75,5 2 66,7 42 75 1,000
Alterado 13 24,5 1 33,3 14 25

Lipase Normal 5 19,2 0 0 5 17,9 1,000
Aumentado 21 80,8 2 100 23 82,1

AST Normal 20 38,5 2 66,7 22 40 0,557
Alterado 32 61,5 1 33,3 33 60

ALT Normal 34 65,4 3 100 37 67,3 1,000
Alterado 18 34,6 0 0 18 32,7

Creatinina <1,5 47 77 3 100 50 78,1 1,000
>1,5 14 23 0 0 14 21,9

Uréia Normal 37 61,7 3 100 40 63,5 0,293
Alterado 23 38,3 0 0 23 36,5

Hemoglobina Normal 21 37.5 0 0 21 36,2 0,530
Alterado 35 62,5 2 100 37 63,8

Leucometria Normal 50 89,3 1 50 51 87,9 0,229
Alterado 6 10,7 1 50 7 12,1
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Associagdo entre a presenga de historia clinica de diabetes mellitus e alteragdes de exames

durante o tratamento com N-metilglucamina em pacientes com leishmaniose tegumentar

americana tratados no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Diabetes

Exame Resultado | Ausente | % | Presente | % | Total % p

Eletrocardiograma Normal 12 22,6 2 25 14 23 1,000
Alterado 41 77,4 6 75 47 77

QTc Normal 37 75,5 5 71,4 42 75 1,000
Alterado 12 24,5 2 28,6 14 25

Amilase Normal 5 29,4 1 25 6 28,6 1,000
Alterado 12 70,6 3 75 15 71,4

Lipase Normal 5 20,8 0 0 5 17,9 1,000
Alterado 19 79,2 4 100 23 82,1

AST Normal 17 36,2 5 62,5 22 40 0,244
Alterado 30 63,8 3 37,5 33 60

ALT Normal 33 70,2 4 50 37 67,3 0,426
Alterado 14 29,8 4 50 18 32,7

Creatinina <1,5 45 80,4 5 62,5 50 78,1 0,357
> 1,5 11 19,6 3 37,5 14 21,9

Uréia Normal 37 66,1 3 42,9 40 63,5 0,247
Alterado 19 33,9 4 57,1 23 36,5

Hb Normal 16 314 5 71,4 21 36,2 0,086
Diminuido 35 68,6 2 28,6 37 63,8

Leucometria Normal 44 86,3 7 100 51 87,9 0,581
Diminuido 7 13,7 0 0 7 12,1
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A TAB. 35 mostra a associacdo entre os pacientes com historia clinica de DPOC e
alteragdes de exames durante o tratamento com o antimonio. Optou-se por nao calcular o p

devido ao pequeno numero de pacientes com DPOC.

TABELA 35
Associagdo entre a presenga de historia clinica de DPOC e alteracdes de exames durante o
tratamento com N-metilglucamina em pacientes com leishmaniose tegumentar americana

tratados no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

DPOC
Exame Resultado "4y qente | % | Presente | % | Total | %
Eletrocardiograma Normal 13 22 1 50 14 23
Alterado 46 78 1 50 47 77

As tabelas anteriores basearam-se nos exames realizados antes e durante o tratamento com
N-metilglucamina, independentemente de os pacientes possuirem os exames nos dois
tempos. A seguir ¢ apresentada a TAB. 36 com os resultados dos exames dos pacientes que
possuiam tanto o exame antes quanto o exame apds o inicio da terapia com antimonial. Se
considerarmos apenas os pacientes que possuiam os exames nos dois momentos, a AST
alterou-se em 28 (50,9%) pacientes e a ALT aumentou em dezoito (32,2%) pacientes. A
amilase aumentou em sete (41,2%); e a lipase, em dez (76,9%) pacientes. Como

mencionado anteriormente, todo ECG com QTc¢ aumentado foi considerado alterado.

Os exames de AST, ALT, amilase, lipase e uréia foram categorizados (TAB. 37 e 38).
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Comparagao dos exames dos individuos que apresentaram os resultados antes e depois do

inicio da terapia com o antimdnio para pacientes com leishmaniose tegumentar americana

atendidos no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Exame Tempo em relacio ao inicio do tratamento
Antes Apos
Resultado Normal | % | Alterado | % | Total | %
ECG Normal 11 19 28 48,3 39 67,2
Alterado 1 1,7 18 31 19 32,8
QTc Normal 40 76,9 9 17,3 49 942
Alterado 0 0 3 5,8 3 5,8
AST Normal 21 38,2 28 50,9 49 89,1
Alterado 1 1,8 5 9,1 6 10,9
ALT Normal 37 66,1 18 32,1 55 98.2
Alterado 0 0 1 1,8 1 1,8
Amilase Normal 6 353 7 41,2 13 76,5
Alterado 0 0 4 23,5 4 23,5
Lipase Normal 1 7,7 10 76,9 11 84,6
Alterado 0 0 2 15,4 2 15,4
Creatinina Normal 51 78.5 12 18,5 63 96,9
Alterado 1 1,5 1 1,5 2 3,1
Uréia Normal 38 59,5 18 28,2 56 87,5
Alterado 3 4,7 5 7,8 8 12,5
TABELA 37

Categorizagao da AST, da ALT, da lipase e da amilase dos individuos que apresentaram os

exames antes e depois do inicio da terapia com o antimdnio para pacientes com

leishmaniose tegumentar americana atendidos no Hospital Eduardo de Menezes

(jan.1995 — dez. 2006)

Tempo em rela¢do ao inicio do tratamento
Exame Antes Apos
Até 2 vezes o Maior que 2
Resultado Normal limite vezes o limite
% superior da % superior da % Total | %
normalidade normalidade
AST Normal 21 38,2 18 32,7 10 18,2 49 89,1
Aumentado 1 1,8 1 1,8 4 7.3 6 10,9
ALT Normal 37 66,1 17 30,4 1 1,8 55 98,2
Aumentado 0 0 0 0 1 1,8 1 1,8
Lipase Normal 1 7,7 2 15,4 8 61,5 11 84,6
Aumentado 0 0 2 15.4 0 0 2 15.4
Amilase = Normal 6 35,3 6 35,3 1 5,9 13 76,5
Aumentado 0 0 2 11,8 2 11,8 4 23,5
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Categorizagao da uréia dos individuos que apresentaram o exame antes e depois do inicio

da terapia com o antimdnio para pacientes com leishmaniose tegumentar americana

atendidos no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Uréia antes do inicio

Uréia durante o tratamento

do tratamento | Normal [ %

| Entre40e74 | % |Entre75¢200| % | Total |

%

Normal 38 59,4
Entre 40 ¢ 74 3 4,7
Total 41 64,1

17
2
19

26,6 1
3,1 3
29,7 4

1,6
4,7
6,3

56
8
64

87,5
12,5
100

Foi calculada a diferenca entre os valores da hemoglobina e do global de leucdcitos antes

do inicio e ap6s o inicio do tratamento com antimonial, com o intuito de identificar qual a

proporcao de pacientes com queda de 0,5g/dl ou mais no valor da hemoglobina e queda

. . , . 3 .
maior ou igual a 500 leucdcitos/mm’, mesmo que o exame final estivesse normal. Se

levarmos em conta a diminuicdo da hemoglobina, 43 (72,9%) pacientes apresentaram

queda da hemoglobina maior ou igual a 0,5g/dl. Com relacdo a leucometria, 39 (66,1%)

apresentaram uma queda no global de leucdcitos maior ou igual a 500 células (TAB. 39).

Alteragao dos valores da hemoglobina e da leucometria durante o tratamento com N-
metilglucamina para pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos no

Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

TABELA 39

Diferenca na Hemoglobina [ n | % Diferenca na n %
leucometria

Ausente 0 0 Ausente 1 1,7

Diminuigao - até 0,5 g/dl 10 16,9 Diminuigao - até 500 5 8,5
células/mm’

Diminuigdo > 0,5g/dl 43 72,9 Diminuigdo > 500 39 66,1
células/mm’

Aumento 6 10,2 Aumento 14 23,7

Total 59 | 100 | Total 59 100
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Os dois exames estavam disponiveis nos dois tempos para 59 pacientes (75,6%). A TAB.

40 mostra o calculo das diferencas dos exames de hemoglobina e leucometria, de modo

que valores positivos indicam que houve aumento, e valores negativos indicam que houve

diminui¢ao dos resultados dos exames.

TABELA 40

Diferenca entre os valores da hemoglobina e de leucécitos que antecedem e que sucedem

ao inicio do tratamento com N-metilglucamina para pacientes com leishmaniose

tegumentar americana atendidos no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Diferenca Leucometria | Hemoglobina
(Final - inicial)
Média -997.,6 -1,4
Mediana -1.100,0 -1,1
Desvio Padrao 2.591,9 1,4
Minimo -7.200,0 -5,2
Maximo 12.200,0 1,9

A TAB. 41 mostra a analise por internagao do tempo calculado em dias, entre a data da

primeira dose de antimdnio e o surgimento da alteracdo do exame. Foram utilizados dados

referentes apenas as internagdes em que os exames estavam disponiveis antes e apos o

inicio do tratamento.
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Analise do tempo em dias, por internacao, entre a data da primeira dose de antiménio até o

surgimento da alteracdo do exame em pacientes com leishmaniose tegumentar americana

atendidos no Hospital Eduardo de Menezes (jan.1995 — dez. 2006)

Exame Numero de | Média | Mediana | Desvio | Minimo | Maximo
internacoes
Eletrocardiograma 29 18,4 15,0 9,7 0 36
QTc 9 13,9 12,0 8,4 0 30
AST 30 16,2 15,5 8,9 1 41
ALT 19 13,6 14,0 54 7 21
Amilase 7 10,9 12,0 6,9 2 21
Lipase 12 10,1 8,5 5,7 2 21
Creatinina 13 20,1 20 12,1 1 40
Uréia 19 155 14,0 8,8 3 34
Hemoglobina 22 22 20 8,7 9 38
Leucometria 10 12,8 12 8,8 3 28




6 DISCUSSAO
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A analise descritiva da populacao selecionada evidenciou que a maior parte (82,1%) era do
sexo masculino e ndo branca (61,5%). O predominio do sexo masculino foi mais alto do
que o relatado por Name et al. (2005), em um estudo realizado em Brasilia, envolvendo
402 pacientes com LTA, em que 65,6% eram do sexo masculino. No presente estudo, a
idade média, em anos, foi de 49,9, variando entre quatorze ¢ 78 anos. Com relagdo a
procedéncia dos pacientes, 29,5% residiam em Belo Horizonte; 12,8%, em Contagem:;
6,4%, em Betim, e os demais em outros municipios do Estado (FIG.1). A forma cutanea foi
a apresentacdo clinica mais comum da doenga (43,6%), e a lesdo Uinica esteve presente em
59% dos casos (incluindo-se lesdo mucosa). Embora haja descri¢ao, na literatura, de que a
lesdo cutanea tnica seja a forma de apresentagdo mais comum da LTA, presente em mais
de 85% dos casos (MARSDEN et al., 1984), o presente estudo envolveu, sobretudo,
pacientes internados, o que provavelmente levou a um nimero alto de formas complicadas
da doenca. Possivelmente, pela mesma razdo, houve um numero alto de pacientes com a
forma mucosa da doenga (43,6% dos casos) e um freqiiente acometimento da cabega
(46,2% dos pacientes). A infeccdo secundaria na lesdo foi relatada em 26 (33,3%)

pacientes e ndo se relacionou com o surgimento de efeito indesejavel.

Com relagdo ao diagnostico de LTA, a reacdo de Montenegro foi positiva em 67,2% dos
casos, numero inferior ao descrito na literatura por alguns autores (FALQUETO; SESSA,
2005; GONTIJO; CARVALHO, 2003; NAME et al., 2005), que relatam uma positividade
maior que 85% e superior ao descrito por Nunes et al. (2006). A pesquisa de Leishmania
foi positiva em 44 (56,4%) pacientes ¢ negativa em dezoito (23,1%). E importante
considerar também o tempo de evolucao da doenca, quando se avalia a sensibilidade da
pesquisa direta, que, de acordo com Gontijo e Carvalho (2003), gira em torno de 100% nos
primeiros dois meses de evolugdo e cai para 20% apds os doze meses. A sorologia para
leishmaniose foi positiva em 32 (41%) pacientes, um nimero inferior ao descrito por
alguns autores (DIETZE, 2003; GONTIJO; CARVALHO, 2003; NAME et al., 2005). A
biopsia foi compativel com LTA em 63 (80,8%) pacientes. Apesar de o dado parecer estar
acima do habitualmente relatado (FALQUETO; SESSA, 2005; NAME et al., 2005), deve-
se levar em consideragdo que a literatura, geralmente, considera a positividade do encontro

do agente.



93

Houve relato de associagdo do diagndstico de LTA com outra doenca em 42 (60,9%)
pacientes, dado que nao pode ser comparado com a literatura e que reforca o viés de
selecdo. A maior parte dos pacientes (88,3%) recebeu tratamento continuo e realizou um

unico tratamento para a LTA (80,5%) durante o periodo estudado.

A morte subita, em geral provocada pela toxicidade cardiaca, tem sido descrita
esporadicamente em pacientes tratados com antimonial pentavalente (FALQUETO;
SESSA, 2005; RIBEIRO et al., 1999; SAMPAIO et al., 1998). No presente estudo, trés
(3,8%) pacientes morreram durante o tratamento. Um paciente de 59 anos que morreu
apresentava também diagnéstico de hanseniase, usava cronicamente prednisona e evoluiu
com provavel pneumonia. Um outro caso de dbito ocorreu em um paciente de 64 anos que
desenvolveu quadro sugestivo de pneumonia. Uma outra paciente de 75 anos, previamente
hipertensa, apds sete dias de tratamento com N-metilglucamina, apresentou aumento de
escorias e de transaminases, o que levou a suspensdao do antimonial. Dois dias apoés, a
paciente apresentou quadro de instabilidade hemodindmica e foi conduzida ao CTI, onde

faleceu.

O tratamento da LTA foi considerado concluido em sessenta (82,2%) pacientes, dado que
ndo pdde ser comparado com a literatura, pelo fato de os pacientes ndo terem sido
acompanhados por mais tempo apos o término do tratamento. O critério usado para a
conclusdo do tratamento encontra-se no APENDICE B - Manual de preenchimento do

formulario para coleta de dados.

Trés (3,8%) pacientes com a forma mucosa da LTA apresentaram obstrugdo de vias aéreas
superiores, complicacdo descrita esporadicamente durante o tratamento com antimonial

(DIETZE, 2003; TAVARES; MARINHO, 2005; TONELLI; FREIRE, 2000).

O exantema relacionado ao antimonial pentavalente ¢ pouco comum (ROMERO et al.,
2003; TAVARES, 2001). No presente estudo, oito (10,3%) pacientes evoluiram com
exantema atribuido a N-metilglucamina, o que estd de acordo com dados da literatura
(ARONSON et al., 1998). Desses, dois apresentaram disfungdo renal. Entre eles houve
uma paciente em que se suspeitou de necrose tubular aguda atribuida a medica¢do, mas
ndo havia exame de uréia e creatinina a admissao. Portanto, mesmo tendo havido piora dos

exames de fun¢do renal durante o tratamento, ndo foi possivel estabelecer que a causa da
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insuficiéncia renal, nesse caso, tenha sido a N-metilglucamina. Ha pelo menos um caso
descrito na literatura de paciente que apresentou exantema e necrose tubular aguda
atribuidos ao antiménio pentavalente (CUCE; BELDA; DIAS, 1990). Mattos et al. (2000)
descreveram um caso de LTA em que a paciente evoluiu com aumento de escorias,
cardiotoxicidade, pancreatite ¢ prurido cutdneo. Romero et al. (2003) descreveram uma
alta freqiiéncia de reacdes cutdneas que os autores atribuiram a contaminagdo do
antimonial pentavalente por metais pesados. No presente estudo, ndo houve relato de
paciente que tenha evoluido com petéquias, purpuras ou com farmacodermia grave,
caracterizada como sindrome de Stevens-Johnson ou sindrome de Lyell. Um paciente
apresentou quadro compativel com herpes zoster, o que foi descrito também por Oliveira

Neto et al. (2000) e Falqueto e Sessa (2005).

A identifica¢do dos pacientes que apresentaram ortopnéia, dispnéia paroxistica noturna ou
taquipnéia teve como objetivo verificar o potencial de gravidade, possivelmente
relacionada a toxicidade cardiaca. Nao ha descricao na literatura de associacdo entre o uso
do antimbénio pentavalente e o surgimento de sintomas respiratdrios. Quatro (5,1%)
pacientes evoluiram com um ou mais desses sintomas. Entre eles estdo os que
apresentaram obstrucdo de vias aéreas superiores € um paciente que morreu. A palpitacao,
sintoma anteriormente descrito durante a terapia com antimonial (TAVARES, 2001), foi

relatada por apenas um paciente.

Com relacdo aos sintomas gerais, quinze (20%) pacientes apresentaram astenia, nove
(11,8%) apresentaram mialgia, quatorze (18,4%) apresentaram artrite ou artralgia, quatorze
(18,4%) apresentaram néauseas ou vOmitos ¢ um (1,2%) paciente apresentou diarréia.
Berman (1997), em um estudo envolvendo 29 pacientes com LTA que receberam
tratamento com estibogluconato de sddio, observaram mialgia e/ou artralgia em 83%, dor
abdominal em 28% e cefaléia em 21%. Rodrigues et al. (2006), em estudo envolvendo 151
pacientes com LTA tratados com N-metilglucamina, observaram artralgia em 25,8%,
mialgia em 22,5%, cefaléia em 13,3%, fraqueza em 7,9%, febre em 6,6% e epigastralgia
em 6,6%. Oliveira Neto et al. (2000), em um estudo envolvendo 35 pacientes, observaram
artralgia em um percentual maior (45,7%), astenia em 31,7%, mialgia em 27,7% e nauseas
e vomitos em 20%. Embora nao tenham entrado na analise, febre e cefaléia foram sintomas

atribuidos a N-metilglucamina em seis e em trés pacientes respectivamente, corroborando
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dados da literatura (ARANA; RIZZO; DIAS, 2001; GONTIJO; CARVALHO, 2003;
LIMA et al., 2007).

Fato interessante foi o surgimento de hipertensdo arterial sistémica em quatro pacientes.
Todos eles apresentaram niveis pressoricos normais a admissdo e ndo eram previamente
hipertensos. Contudo, seria precipitado atribuir tal efeito ao antimonial, j& que ndo existe
relato prévio de hipertensdo arterial associada ao antimonial. Outro caso que chama a
atencdo, pela auséncia de relato prévio, foi o de um paciente com a forma mucosa que
acometeu o esd6fago e que evoluiu, apds o tratamento, com estenose esofagica evidenciada
a endoscopia digestiva alta. A literatura descreve obstrucao de vias aéreas superiores, cComo

citado anteriormente, mas ndo estenose esofagica.

Houve uma paciente de 38 anos, previamente higida, que apresentou confusdo mental e
agitacdo psicomotora durante o tratamento, fato nao descrito anteriormente. Nao se pode

afirmar, entretanto, que o quadro tenha sido causado pela N-metilglucamina.

Enquanto 44 (71%) pacientes possuiam ECG normal antes do inicio do tratamento, 52
(78,5%) apresentaram uma ou mais alteracdes eletrocardiograficas durante a terapia com o
antimonial. Se levarmos em consideracdo apenas os pacientes que possuiam o ECG nos
dois momentos, antes e apos o inicio do tratamento, 48,3% tiveram o exame alterado. Todo
ECG com aumento de QTc foi considerado alterado, embora se tenha analisado o QTc
separadamente também. Antes do tratamento, 54 (94,7%) apresentaram QTc normal,
enquanto, durante o tratamento, quinze (24,6%) pacientes apresentaram aumento do QTc.
Se levarmos em consideracdo apenas os pacientes que possuiam o resultado do exame
antes do inicio e durante o tratamento, o QTc alterou-se em 17,3% dos casos. Ribeiro ef al.
(1999), em um trabalho envolvendo 62 pacientes que receberam dose baixa de antimonio,
observaram prolongamento significativo do QTc (500 ms) em sete pacientes e concluiram
que, mesmo em baixas doses, o tratamento com antimonio pentavalente pode ser arriscado.
A anormalidade eletrocardiografica mais encontrada foi a alteracdo da repolarizacio
ventricular, presente em 29 (37,2%) pacientes durante o tratamento com a N-
metilglucamina. A freqiliéncia de alteragdes e os achados ao ECG estdo de acordo com a

literatura (CHULAY; SPENCER; MUGAMIN, 1985; DIETZE, 2003).
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A AST estava aumentada em oito (10,3%) pacientes antes do inicio da terapia e aumentada
em 35 (44,9%) durante o tratamento com o antimonial. Se considerarmos apenas o0s
pacientes que possuiam os exames realizados antes e apds o inicio do tratamento, a AST
alterou-se em 28 (50,9%) pacientes. A ALT estava aumentada em um (1,3%) paciente
antes do inicio do tratamento, enquanto vinte (25,6%) apresentaram alteracdo do exame
durante o tratamento. Se levarmos em consideracao apenas os pacientes que possuiam o0s
exames nos dois momentos (antes e apos o inicio da terapia), a ALT aumentou em dezoito
(32,2%) pacientes. Franke et al. (1990) observaram um aumento de AST até trés vezes o
limite superior da normalidade em pacientes que receberam antimonio pentavalente, tendo
havido queda dos niveis da enzima, a despeito da manutengdo da terapia. Sampaio et al.
(1997), em um estudo que envolveu onze casos de LTA, relataram o desenvolvimento de
alteragdes de enzimas hepaticas em dois pacientes, 0 mesmo numero encontrado por
Oliveira Neto et al. (2000) em um estudo que envolveu 35 pacientes. No estudo de Berman
(1997), dos 29 pacientes estudados, 10% desenvolveram aumento dos niveis de
transaminases. Lawn et al. (2005) relataram aumento de transaminases em 85% dos
pacientes por eles estudados. Observam-se, portanto, diferentes relatos com relagdo ao

aumento de transaminases durante a terapia com os antimoniais pentavalentes.

Apesar de dezesseis (72,7%) pacientes terem apresentado aumento da amilase; 24 (82,8%),
aumento da lipase; e oito (10,2) terem evoluido com dor abdominal durante o tratamento
com o antimonial, apenas um (1,3%) recebeu o diagnoéstico de pancreatite. Se
considerarmos apenas 0s pacientes com os exames antes ¢ durante o tratamento, a amilase
aumentou em sete (41,2%); e a lipase, em dez (76,9%) pacientes. Com relacdo a um
paciente, o tratamento com antimonial foi trocado pela anfotericina B, em fun¢do do
aumento da amilase, mas ndo ficou claro o diagnostico de pancreatite. Um outro paciente
com setenta anos de idade apresentou niveis de amilase maior que trés vezes e de lipase
maior que dez vezes o limite superior da normalidade. Evoluiu sem dor abdominal e
concluiu o tratamento. Gasser et al. (1994) relataram aumento da amilase e da lipase
(pancreatite quimica) em 98% dos casos e pancreatite clinica (aumento de enzimas
associado a dor abdominal) em onze (34,4%) pacientes pertencentes a um grupo e em doze
(70,6%) pertencentes a outro grupo de pacientes. Segundo os mesmos autores, as
alteracdes clinicas e laboratoriais relacionadas a fungdo pancreética retornaram ao normal,
apds a suspensdo da medicacdo. Aronson et al. (1998), ao estudarem 96 pacientes que

receberam tratamento com antimonial pentavalente, relataram o aumento de enzimas
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pancredticas em 97% deles. De acordo com Mattos et al. (2000), € possivel que a
pancreatite seja pouco descrita por ser pouco reconhecida. Lawn et al. (2005), em um
estudo envolvendo 65 pacientes com LTA, observaram aumento de amilase em 67% dos

casos, mas nenhum paciente recebeu diagnostico de pancreatite.

A creatinina era normal em 68 (95,8%) e aumentada em trés (4,2%) pacientes antes do
tratamento, sendo que durante o tratamento o exame era normal em 55 (79,8%) e
aumentado em quatorze (20,3%). Se considerarmos apenas 0s pacientes que possuiam o
exame nos dois momentos (antes e ap6s o inicio da terapia), doze (18,5%) tiveram alterada
a creatinina. A uréia era normal em 63 (88,7%) e aumentada em oito (11,3%) pacientes
antes do tratamento, sendo que, durante a terapia, a uréia era normal em 44 (64,7%) e
aumentada em 24 (35,3%) pacientes. Se considerarmos apenas os pacientes com 0s exames
nos dois momentos (antes e apos o inicio do tratamento), dezoito (28,2%) pacientes
tiveram o exame alterado. Existem relatos esporadicos de insuficiéncia renal atribuida ao
antimonio pentavalente, incluindo-se os casos relacionados a hipersensibilidade, conforme
descrito anteriormente (CUCE; BELDA; DIAS, 1990; DIAMENT et al., 2003;
RODRIGUES et al, 1999). No entanto, a insuficiéncia renal com doses habituais do
antimonio pentavalente, ¢ um evento raro (DIETZE, 2003). Sampaio et al. (1997)
avaliaram a fun¢do renal de onze pacientes com leishmaniose tegumentar, e apenas um

apresentou insuficiéncia renal reversivel.

Os niveis de hemoglobina eram normais em 53 (73,6%) e alterados em dezenove (26,4%)
pacientes, antes do inicio do tratamento. Durante a terapia com o antimonial, 21 (34,4%)
pacientes apresentaram anemia. A leucometria era normal em 71 (98,6%) pacientes e
diminuida em um (1,3%) paciente antes do inicio do tratamento. Durante a terapia, oito
(13,1%) pacientes apresentaram leucopenia. Aronson et al. (1998) observaram supressao
hematologica em 96 (44%) pacientes que receberam estibogluconato de sodio, enquanto
Oliveira Neto et al. (2000) relataram alteracdes hematologicas (eosinofilia, leucopenia,

queda do hematocrito) em 17,1% de 35 pacientes que receberam N-metilglucamina.

O tempo de tratamento até a ocorréncia da obstrucdo de vias aéreas superiores foi
compativel com a literatura (FALQUETO; SESSA, 2005). A artralgia, a mialgia e a astenia
surgiram, em média, com 18,9; 19,6 e 15,5 dias, respectivamente, ligeiramente mais tarde

do que o relatado por Falqueto e Sessa (2005) e Berman (1997). A média de tempo até o
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surgimento de dor abdominal foi de 20,6 dias, um pouco mais tarde do que o relatado por
Berman (1997). O aumento de enzimas pancreaticas ocorreu precocemente (média de 8,7
dias), conforme o relato de Blum et al. (2004), enquanto a média de tempo, em dias, até o
aumento das enzimas hepaticas foi de 14,7 dias, como também ¢ relatado na literatura
(FALQUETO; SESSA, 2005). A média de tempo até a alteragdo do ECG foi 17,1 dias, um
pouco mais precoce do que o referido por Name et al. (2005). Segundo Chulay, Spencer e
Mugambi (1985), as alteracdes eletrocardiogréficas sdo relacionadas a dose e ao tempo de
tratamento. A média de tempo para o aumento do QTc foi de 14,5 dias, diferentemente do
relato Lawn et al. (2005), em que o tempo observado foi de trés semanas. Sampaio et al.
(1997) observaram importante queda da depuracdo da creatinina apods trinta dias de
tratamento com o antimonial pentavalente. No presente estudo, a alteracdo desses exames
foi mais precoce: a média de tempo até o surgimento de aumento dos exames de uréia e
creatinina foi de 15,1 e 20,3 dias, respectivamente. Nao ha como comparar com a literatura
as outras variaveis estudadas, com relagao ao tempo de surgimento dos efeitos adversos,
porque existem poucos dados que descrevem o tempo até o surgimento do efeito adverso e
também porque alguns eventos sdo pouco comuns. Um problema que limita a interpretagdo
do tempo até o surgimento do efeito adverso, bem como a magnitude dos efeitos
indesejaveis laboratoriais, no presente estudo, ¢ a inexisténcia de protocolo, de
padronizacdo das condutas. Portanto alguns pacientes foram submetidos mais
precocemente a determinados exames, € outros, mais tardiamente, o que interfere na
avaliacao dos casos. Com relacdo a dose e ao surgimento de efeitos adversos, observou-se
associacao estatisticamente significativa entre a dose total de antimonio (por quilo de peso)
e o surgimento de nduseas ou vOomitos e alteracdo dos exames de uréia e hemoglobina.
Quando se avaliou a dose diaria, por quilo de peso, houve associa¢do estatisticamente
significativa entre a dose prescrita e a diminui¢ao da leucometria. No entanto deve-se levar
em consideracdo que as doses diarias por quilo de peso nao variaram muito, ao contrario de
outros estudos (CHULAY; SPENCER; MUGAMBI, 1985; GASSER et al., 1994, NAME
et al., 2005).

Houve uma associagdo entre a idade dos pacientes (categorizada em até 55 anos e maior ou
igual a 55 anos) e alteragdo dos exames de ALT, AST, uréia, hemoglobina e aumento do
QTec, indicando que pacientes mais velhos apresentam mais alteragdes nos resultados
desses exames. Apesar de estar relatado na literatura que pacientes idosos sdo mais

propensos aos efeitos indesejaveis dos antimoniais (LIMA et al., 2007; OLIVEIRA NETO
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et al., 2000), nao existem dados que possam ser comparados com os descritos no presente
estudo, pois nenhum outro trabalho fez uma comparacao sistematica entre as variaveis

clinicas e o surgimento de efeitos adversos relacionados a terapia com antimonial.



7 CONCLUSOES
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Em estudo retrospectivo, envolvendo pacientes com leishmaniose tegumentar americana,
realizado em hospital publico de referéncia em doengas infecciosas, observou-se que,
apesar de o antimonial pentavalente ser uma medicagdao téxica, com potencial de
desencadear efeitos adversos graves, a maior parte das alteragdes clinicas e laboratoriais
apresentadas pelos pacientes no presente estudo foi leve, e a maior parte dos pacientes
concluiu o tratamento. Embora a toxicidade da medicagdo tenha levado a suspensao do
tratamento em sete casos € possa ter corroborado a morte dos trés pacientes incluidos na
pesquisa, em apenas um caso o 6bito parece ter sido mais influenciado pela prescricao da

medicacgao.

E necessaria maior cautela no emprego da N-metilglucamina para os idosos, hipertensos e
cardiopatas. A possibilidade de obstrucdo de vias aéreas superiores, nos casos de lesdo
mucosa, deve alertar para a necessidade de cuidados imediatos, principalmente no inicio do
tratamento com antimonial, embora ndo se possa afirmar, pelos resultados, que essa

complicacdo se deva, diretamente, ao efeito toxico da medicacao.

Observaram-se importantes falhas no registro dos prontudrios médicos as quais levaram a
perda de varias informacdes relevantes relativas aos pacientes incluidos no estudo. A
implantacdo da padronizacdo de condutas podera viabilizar ndo s6 melhores condi¢cdes de

assisténcia, mas também o desenvolvimento de linhas de pesquisas em nosso meio.



8 PROPOSICOES



103

Implantar protocolo de pesquisa em leishmaniose tegumentar, para favorecer nao
apenas o estudo sobre a doenga, mas melhorar a qualidade do atendimento ao
paciente, e também garantir o registro das informagdes clinicas, incluindo dados
socioecondmicos e outros fatores relacionados a exposi¢do a Leishmania.

Adotar, como rotina para diagnostico de LTA, no minimo, a realizacdo de pesquisa
direta para Leishmania, coletando-se o material antes do inicio do tratamento.
Realizar o teste de Montenegro em todos os casos suspeitos de LTA.

Assegurar a realizagdo e o registro no prontuario de exames de fung¢ao renal, fungdo
hepatica, amilase, lipase, hemograma e eletrocardiograma, antes do inicio do
tratamento e com periodicidade preestabelecida e dependente da condicao clinica
dos pacientes, para todos os casos de LTA.

Defender, junto aos gestores de satide, a padronizagdo da realizagdo da PCR

(Polymerase Chain Reaction), principalmente para a forma mucosa da LTA.

Discutir com os gestores da area de satide os meios de incentivar a producdo de
vacinas, destinadas também a imunoterapia, buscando-se a prevengao e, a0 mesmo

tempo, alternativas terapéuticas menos toxicas.
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APENDICES E ANEXO
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NDICE A

FICHA DE TRIAGEM-AVALIACAO DA TOXICIDADE DO ANTIMONIATO
PENTAVALENTE NO TRATAMENTO DA LTA- Jan 1995 — Dez 2005
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Numero de ordem

1.0 00
1.2 | Data do Preenchimento do formulério O000000n
1.3 | Numero do prontuario 000000
1.4 | Data da primeira consulta no HEM — relacionada a mininininininin
HMA
1.5 | Data de nascimento O0000000
1.6 | Idade completa da primeira consulta em anos 10
1.7 | Sexo: (]
1.Feminino 2. Masculino 9. SI
1.8 | Data do inicio dos primeiros sintomas de LTA O000000n0
(HMA) 99999999. SI
2.0 | Critérios de Inclusdo
2.1 | Diagnéstico de LTA confirmado (]
1.Sim 2.Nao 8. NA 9.SI
2.1.1 | Reagao de Montenegro positiva []
1.Sim 2.Nao 7.NR 9. SI
2.1.2 | Pesquisa direta de Leishmania positiva: []
1. Sim 2.Nao 7.NR 9. SI
2.1.3 | Sorologia positiva para Leishmania L
1. Sim 2.Nao 7.NR 9. SI (]
2.1.4 | Biopsia compativel
1.Sim 2.Nao 7.NR 8.NA9.SI
2.1.5 | PCR positiva para Leishmania
1.Sim 2.Nao 7.NR 9. SI .
2.1.6 | Cultura positiva para Leishmania (]

1.Sim 2.Nao 7.NR 9. SI
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Inoculagdo em cobaia positiva para Leishmania

1.Sim 2.Nao 7.NR 9. SI

2.2

Uso de pelo menos uma dose de antimonio (penta)

1.Sim 2.Nao 8. NA 9.SI

221

Motivo da ndo prescricao de antimdnio:
1.Doenga associada
2.Historia de efeito indesejavel prévio

Especificar

3. Paracoccidioidomicose confirmada ou suspeita

4.0Outra S NA 9.SI

23

Maior de 12 anos 1.Sim 2.Ndo 8.NA 9.SI

24

Assistido na enfermaria e/ou ambulatorio e/ou H.
Dia do HEM entre jan 1995 a dez 2005
1.Sim 2.Ndo 8. NA 9.SI

3.0

O paciente ¢ elegivel para completar o presente
estudo?(respondeu SIM nos itens 2.1 a 2.4)
1.Sim 2.Nao 8. NA 9.SI
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APENDICE B

MANUAL PARA PREENCHIMENTO DA FICHA DE TRIAGEM

AVALIACAO DA TOXICIDADE DA N-METILGLUCAMINA NO TRATAMENTO
DA LEISHMANIOSE TEGUMANTAR AMERICANA — DE JANEIRO DE 1995 A
DEZEMBRO DE 2005

Todo paciente com suspeita de LTA tratado no HEM entre janeiro de 1995 e dezembro de
2005 terad a ficha de triagem preenchida. Serad feita andlise do(s) motivo(s) de exclusdo

daqueles que ndo forem eleitos para o presente estudo.

1.1 Cada paciente receberd um unico nimero de ordem, independentemente do niimero de
internagdes. Um mesmo paciente ndo poderd ter mais de um nimero de ordem.
1.2 Vide ficha de triagem
1.3 Vide ficha de triagem
1.4 Vide ficha de triagem
1.5 Vide ficha de triagem
1.6 Vide ficha de triagem
1.7 Vide ficha de triagem
1.8 Vide ficha de triagem
2.0 Serao elegiveis para o estudo os pacientes com resposta 1 (SIM) para os itens 2.1; 2.2;
2.3; 2.4 ¢ 3.0; ou seja, os que apresentam diagnostico confirmado de LTA (pelo menos um
dos itens: 2.1.1 a 2.1.7), que usaram pelo menos uma dose de N-metilglucamina, que sao
maiores de 12 anos, que foram assistidos no Hospital Eduardo de Menezes.
No item 2.2.1 relata-se o motivo da ndo prescricdo de antimonio. Serdo excluidos do
estudo aqueles que nao tiverem recebido pelo menos uma dose do antimdnio. Abaixo
encontram-se discriminadas as orientagdes para o preenchimento do item 2.2.1.
1. Especificar a doenca ou a condi¢do (como idade avangada) que levou o médico a
contra-indicar o antimdnio
2. Verificar o que foi anotado pelo médico no prontuario
3. Vide formulério

4. Vide formulario
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APENDICE C

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS
AVALIACAO DA TOXICIDADE DA N-METILGLUCAMINA NO
TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

Pos-graduagdo em Medicina Tropical- Universidade Federal de Minas Gerais
Coleta de Dados: H. Eduardo de Menezes- FHEMIG
Pesquisador(a): Silvia Hees de Carvalho

Orientador: Prof. Dr Manoel Otavio da Costa Rocha

1.0 Dados de identificaciao

1.1 Numero de Ordem 000
1.2 Data de Preenchimento  /  / HiNNEEnnn
1.3 Nuamero do Prontuvario ENEIEEE
1.4 Droga usada: ]
1. N-metilglucamina 2. Estibogluconato de sddio
3.Ambos 8. NA 9.S1
1.5 Data da 1? Consulta no HEM / / Juuuuyyy
1.6 Acompanhamento: ]
1.Ambulatério 2. Enfermaria 3. H.Dia 8.NA 9. SI
1.7 Data da 1? Dose de antimonio / / HiNEnnnn
99999999 SI
1.8 Data da ultima dose de antimonio / / Juuuuyyyl
99999999 S
1.9 Retratamento?
1.Sim 2.Nio 8NA 9.SI []
2.0 Dados sociodemograficos

2.1 Sexo: 1-Masculino 2-Feminino 9. SI D
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2.2 Data de Nascimento:  / / 00000000

2.3 Cor da pele
1. Branca 2. Nao branca 8.NA  9.SI []

2.4 Residéncia no inicio do tratamento
1. Municipio 9.S1 EN R

2.5 Escolaridade Formal ]
1.Nenhuma 2. 1° Grau 3. 2° Grau 4. Superior 9. SI

3.0 Critérios de inclusiao

3.1 Recebeu pelo menos uma dose de antiménio? (]
1.Sim 2.Nao 9.SI

3.2 Diagnostico de leishmaniose confirmado? (clinica mais []
um ou mais dos seguintes)
1.Sim 2.Nao 9.SI

3.2.1 | Reagao de Montenegro positiva ]
1.Sim 2.Nao 7.NR 9.SI

3.2.2 | Pesquisa direta de Leishmania positiva []
1.Sim 2.Nao7.NR 9.SI

3.2.3 | Sorologia positiva para Leishmania L
1.Sim 2.Nao 7.NR 9.SI

3.2.4 | Biopsia compativel
1.Sim 2N@o7.NR 9.SI L

3.2.5 | PCR positiva para Leishmania
1.Sim 2.Nao7.NR 9.SI L

3.2.6 | Cultura positiva para Leishmania ]
1.Sim 2.Nao 7.NR 9. SI

3.2.7 | Inoculacdo em cobaia positiva para Leishmania []
1.Sim 2.Nao 7.NR 9. SI

4.0 Dados relativos ao tratamento com antimonio

4.1 O tratamento foi intermitente? ]
1.Sim 2.Nao 9.SI

4.2 Peso do paciente , 999. SI L ’ []

4.3 Dose diaria recebida de antimonio (mg) por Kg

9999. SI

RN
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44

4.5

4.6

4.7

Dose total/Kg(mg) recebida de antiménio no tratamento

atual 888888. NA 999999 SI

Dose total/Kg de antimdnio recebido no tratamento atual,
quando foi constatado o 1° efeito indesejavel grave ou

obito atribuido a droga?

888888. NA 999999 SI
O tratamento atual com antimonio foi concluido?
1.Sim 2.Ndo 8.NA 9.SI

Se ndo, especificar a causa

Houve 6bito na HMA? 1.Sim 2.Nao 8.NA 9.SI

Se sim, especificar a causa

HiNNEine

HiNNEine
[]

5.0

Apresentacdo da LTA no tratamento atual

5.1

Forma
1.Cutdnea 2.Mucosa 3.Cutinea difusa 4. Disseminada

8. NA 9.51

5.2

Numero de lesoes

77. Incontaveis 99. SI

NN

53

Localizagdo das lesdes 01. Cabega 02. Tronco 04. MMSS
08. MMII  88.NA 99.SI 32.0utra.

nin

54

Presenca de infecgao bacteriana secundaria na(s)

lesdo(des) 1. Sim  2.Nao 8.NA 9.SI

6.0

Presenca de doenca associada

0001Pancreatite  0002.HAS 0004.Cardiopatia
0008.Etilismo 0016HIV 0032.Diabetes 0064.DPOC
0128Desnutricdo  0256.Hipotireoidismo

8888.NA 9999 SI 7777 Auséncia de doenga associada
0512 Outra:

RN

7.0

Exames realizados antes do tratamento com o

antimonio pentavalente
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7.1 Eletrocardiograma 0]
7.1.1 | 01. Normal 02. ARV 04.ES 08. Bloqueio
24. Outra
77 NR 88. NA 99. SI DDDDDDDD
Data  / /
7.1.2 | QTc 01.Normal 02.Aumentado
77 NR 88. NA 99. SI 0]
7.2 AST D D D D
7777 NR 8888.NA  9999.SI
Data /| /| NN
7.2.1 | 01.Normal 02 Aumentado 77.NR 88.NA 99.S] 0
7.3 ALT D D D D
7777 NR 8888.NA  9999.SI
Data /| NN
7.3.1 | 01.Normal 02 Aumentado 77. NR 88.NA 99.SI D D
7.4 Amilase D D D D
7777 NR 8888.NA  9999.SI
Data [/ /| NN
7.4.1 | 01. Normal 02 Aumentado 77. NR 88.NA 99.S] D D
7.5 Lipase 000
7777 Nao Realizado 8888.NA  9999.SI
Data /| NN
7.5.1 | 01.Normal 02 Aumentado 77.NR 88.NA 99.S] 0
7.6 Creatinina D
1.Menor que 1,5 2.Maior ou Igual a 1,5
7.Nao Realizado 8.NA 9.SI D D D D D D D D
Data / /
7.7 Hb ,

00,0
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77.Nao Realizado 88.NA 99.S]

NN
Data / /
7.7.1 | 01. Normal 02. Diminuido 77. NR 88.NA 99.SI D D
7.8 Leucometria D D D D D
77777. Nao realizado 88888.NA 99999 .SI
Data /| NN
7.8.1 | 01.Normal 02. Diminuido 77.NR 88.NA 99.SI 0
7.9 Uréia - 000
777. Ndo realizado 888.NA  999.SI
Data /| oot
7.9.1 | 01.Normal 02 Aumentado 77. NR 88.NA 99.SI D D
8.0 Exames e/ou alteracoes observadas durante o
tratamento com o antiménio pentavalente
8.1 Surgimento de obstrucio de vias aéreas superiores ]
levando a insuficiéncia respiratoria
1.Sim 2.Nio 8NA 9.SI NN
Data / /
8.2 Surgimento de dor abdominal ]
1. Ndo 2.Leve 3. Moderada/intensa 8.NA 9. SI
Data /| oot
8.3 Surgimento de ortopnéia e/ou dispnéia paroxistica D
e/ou taquipnéia
1.Sim 2.Nio 8NA 9. SI HiENIRIEnnn
Data / /
8.4 Surgimento de palpitacio ]
1.Sim  2.Ndo 8.NA 9.S1
Data /| NN
8.5 Surgimento de hipotensao postural e/ou queda de PA D

(sistolica)> 20 mmHg

1.Sim  2.Nao 8.NA 9.S1
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Data___ /I 000oo0oo
8.6 Surgimento de exantema ]

1.Sim  2.Nao 8.NA 9.S1

Data__ / /| HJUodootn
8.7 Surgimento de sindrome de Stevens-Johnson e/ou ]

Lyell

1.Sim  2Ndo 8NA 98I Jooooudoo

Data / /
8.8 Surgimento de artralgia e/ou artrite ]

1.Sim  2.Nao 8.NA 9.SI

Data /| | NN
8.9 Surgimento de petéquias e/ou purpuras ]

1.Sim  2.Nao 8.NA 9.S1

Data__ / /| HJUodootn
8.10 | Surgimento de mialgia ]

1.Sim  2.Nao 8.NA 9.S1

Data /| NN
8.11 Surgimento de astenia ]

1.Sim  2.Nao 8.NA 9.S1

Data /| NN
8.12 | Surgimento de nauseas e/ou vomitos ]

1.Sim  2.Nao 8.NA 9.S1

Data /| NN
8.13 Surgimento de diarréia (2 ou mais evacuagdes liquidas por 2 dias ou D

mais)

1.Sim  2.Nao 8.NA 9.SI OO000000n

Data / /
8.14 | Eletrocardiograma 00
8.14.1 | 01. Normal 02. ARV 04.ES 08. Bloqueio

24. Outra 77 NR 88. NA 99.SI Outra:
Data  / /
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QTc 01.Normal 02.Aumentado 00000000

8.14.2 | 77 NR 88. NA 99. SI
10

8.15 Amilase 0000

7777.Nao Realizado 8888.NA  9999.S1

Data /| /| HNEEnne
8.15.1 | 01.Normal 02.Até 2 vezes LSN 0

03.Entre 2 e 4 vezes LSN  04. Maior que 4 vezes LSN

77.NR 88.NA 99.SI
8.16 | Lipase __ 0000

7777.Nao Realizado 8888.NA  9999.S1

Data /| /| HNEEnne
8.16.1 | 01.Normal 02.Até 2 vezes LSN 0

03.Entre 2 e 4 vezes LSN  04. Maior que 4 vezes LSN

77.NR 88.NA 99.SI
8.17 AST 000

7777.NR 8888.NA  9999.SI

Data |/ |/ HEnnnn
8.17.1 | 01.Normal 02.Até 2 vezes LSN 10

03.Maior que 2 vezes LSN

77.NR 88.NA 99.SI
8.18 ALT 0000

7777.NR 8888.NA  9999.SI

Data /| | Ooodouon
8.18.1 | 01.Normal 02.At¢ 2 vezes LSN 0

03.Maior que 2 vezes LSN

77.NR 88.NA 99.SI
8.19 Creatinina ]

1.Menor que 1,5
7NR 8NA 9.1

2.Maior ou Igual a 1,5

JUouoUn
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Data / /
820 | Uréia - 00
777. Ndo realizado 888.NA 999 .SI
Data [/ /| NN
8.20.1 | 01. Normal 02.Até 74 03.Entre 75 €200 04.Maior 200 0
77.NR 88.NA 99.SI
8.21 Hb | (menorvalor) 0.0
9
77 Nao Realizado 88.NA 99.SI
Data /| NN
8.21.1 | 01. Normal 02. Diminuido 77.NR 88.NA 99.SI 0
8.22 Leucometria (menor valor) 00000
77777. Nao realizado 88888.NA 99999 SI
Data /| NN
8.22.1 | 01. Normal ou aumentado 02. Diminuido 77.NR D D

88.NA 99.SI

OBSERVACOES
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APENDICE D

MANUAL DE PREENCHIMENTO
DO FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

AVALIACAO DA TOXICIDADE DA N- METIL GLUCAMINA NO TRATAMENTO

DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

1.0 Dados de identificacao

1.1 Cada paciente recebera um tnico numero de ordem, independentemente do numero de
vezes que tenha sido atendido no HEM. Caso o paciente procure o HEM para novo
tratamento, sera feita nova coleta de dados com o mesmo nimero de ordem. Se o
tratamento tiver sido intermitente, levando a mais de uma internagdo, podera ser
preenchida a mesma ficha (desde que as internagdes fagam parte da continuidade de
um mesmo tratamento).

1.2 Vide formulario.

1.3 Vide formulario.

1.4 Vide formulario.

1.5 A data da primeira consulta ou internagdo (o que vier primeiro) aqui referida ¢
relacionada a histéria da moléstia atual (HMA). Caso haja mais de uma internagdo com
LTA, anotar a data referente 8 HMA atual. Vide item 1.1.

1.6 Vide formulario. Caso o paciente tenha passado por mais de um setor no hospital,
anotar em qual se deu a maior parte do tratamento.

1.7 Refere-se a primeira dose de N-metilglucamina recebida na historia da moléstia atual.

Serdo registradas as doses administradas em outras institui¢des, caso isso seja relatado
no prontuario. Se isso ndo for possivel, sera considerado, para fins de célculo da dose,
0 que estiver anotado no prontuario.

1.8 Também se refere a N-metilglucamina.

1.9 Vide formulario.

2.0 Dados sociodemograficos

2.1 a 2.5 Vide formulario. As informacdes serdo obtidas de acordo com dados do

prontuario.
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3.0 Critérios de Inclusiao

3.1 Vide formulario.

3.2 A confirmagao do diagndstico compreende um ou mais dos itens 3.2.1 a 3.2.7

Biopsia: a “biopsia compativel” ndo define, por si, o diagnostico da LTA, devendo-se

considerar o contexto clinico-epidemiologico.

O achado de Leishmania em exame de anatomia patologica (mesmo com relato de

“estruturas sugestivas de Leishmania”), raspado ou “imprint”, deve ser considerado como

“pesquisa direta de Leishmania positiva” (item 3.2.2). A bidpsia incompativel ndo exclui o

diagndstico, caso outro(s) critério(s) esteja(m) presente(s).

4.0 Dados relativos ao tratamento com antiménio pentavalente

4.1 Sera considerado intermitente o tratamento realizado por dez dias com intervalo de dez
dias sem a medicagdo (como era preconizado no passado). Caso o tratamento tenha
sido interrompido, por op¢do do médico, por ocorréncia de efeito adverso, ou por
iniciativa do proprio paciente, anotar no campo “OBSERVACOES” a razdio da
interrupcdo da medicagdo. Caso o tratamento tenha sido intermitente, justificar o
motivo. Detalhar o tratamento: doses recebidas por quilo de peso, intervalo entre as
doses e periodo de interrupgao.

4.2 O peso a ser anotado ¢ o mais proximo possivel da data do inicio do tratamento.

4.3 Vide formulario.

4.4 Se houver variagdo da dose diaria, podera ser anotada a dose média diaria usada ao
longo do tratamento atual. Deverdo ser incluidas as doses recebidas em outra
instituicdo, desde que se refiram ao tratamento atual.

4.5 Serdo considerados efeitos colaterais graves aqueles que indicam risco de morte
iminente: surgimento de obstrucdo de vias aéreas superiores levando a insuficiéncia
respiratoria (item 8.1), surgimento de insuficiéncia respiratoria por outras causas ou por
causa indeterminada, surgimento de hipotensdo postural e/ou queda de PA sistdlica
maior ou igual a 20mmHg (item 8.5), surgimento de sindrome de Stevens-Johnson ou
sindrome de Lyell (item 8.7).

4.6 Considera-se concluido o tratamento quando o paciente recebeu pelo menos 15mg de
antimonio/ Kg por dia, durante 20 dias para formas cutaneas e 30 dias para forma
mucosa, € evoluiu com melhora. Considera-se também concluido o tratamento dos
casos que eventualmente se tenham curado com doses de antiménio inferiores ao que
se preconiza. As situagdes de excec¢do, como tratamentos alternativos associados ao
antimonio, deverdo ser detalhadamente descritas no item “OBSERVACOES”.

4.7 Detalhar o maximo possivel as informagdes referentes aos pacientes que tenham

desenvolvido efeitos colaterais graves (conforme descrito no item 4.5) ou dbito no item
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“OBSERVACOES”. Deixar claro se o 6bito foi associado ou nao ao uso do antiménio,
ou se houve alguma divida nesse sentido.
5.0 Apresentacio da LTA no tratamento atual

5.1 Vide formulario.

5.2 Anotar o nimero absoluto das lesdes encontradas. Se houver descri¢do de “intmeras
lesdes”- considerar o item 77 (“Incontaveis”).

5.3 Realizar a soma aritmética dos itens de acordo com os locais onde estejam descritas as
lesdes.Caso haja necessidade de detalhamento, anotar no item “OBSERVACOES”.

5.4 Vide o formulario.

6.0 Presenca de doenca associada

Realizar a soma aritmética das possiveis comorbidades existentes. O habito de fumar sem
outras alteracdes clinicas e/ou laboratoriais a ele associadas ndo sera considerado entidade moérbida
no presente estudo. O paciente sera considerado etilista desde que o médico que o assistiu assim
determine, independentemente da quantificacdo da ingestao diaria de bebida alcodlica ou de outros
pormenores relacionados ao referido vicio.
7.0 Exames realizados antes do tratamento com antimdnio pentavalente

Caso o paciente ndo apresente os testes de laboratorio e ECG que antecedem o uso do
antimonio, poderao ser anotados os primeiros resultados disponiveis, desde que estejam dentro dos
limites de normalidade. Caso o paciente ndo disponha de exames prévios ao tratamento, € 0s
primeiros testes estejam alterados, deve ser refor¢ado que ndo se pode atribuir & medicagdo as
referidas alteragdes. As situagdes que se constituirem em excecdo, como a alteragdo progressiva
com o uso da droga, deverao ser detalhadamente discriminadas no item “OBSERVACOES”, nio se
podendo, mesmo assim, atribuir a causa ao antimonio.
Caso o paciente disponha de mais de um exame de um mesmo tipo, por exemplo, dois ECG, um
normal e outro alterado, sera levado em consideracdo o exame prévio ao tratamento que estiver
ALTERADO.

7.1 Caso haja mais de uma alteracdo ao ECG, devera ser feita a soma aritmética dos itens
correspondentes. Para os itens 7.2 a 7.9.1 devera ser anotado o exame prévio ao
tratamento, se possivel. Caso sejam normais, podem ser anotados os exames do inicio
do tratamento (vide orientagdes anteriores).

Observagdo: verificar manual de alteracdes eletrocardiograficas usado na presente

pesquisa.

8.0 Exames e/ou alteragdes observadas durante o tratamento com antiménio pentavalente

8.1 Considerar apenas os casos em que a obstru¢do for confirmada, levando a necessidade
de intervencdo. Os casos duvidosos ou que apresentaram melhora espontanea deverdao

ser descritos no item “OBSERVACOES”.
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8.2 A classificacdo baseia-se no relato do prontuario, de acordo com a informagdo do
paciente.

8.3 e 8.4 Observar relato do médico da queixa do paciente .

8.5 Responder SIM apenas quando o paciente apresentar um ou mais dos seguintes

sintomas: tontura, visdo turva, sincope ou astenia. A hipotensdo em pacientes

assintomaticos ndo sera considerada.

8.6 a 8.11 Observar relato do médico.

8.12 e 8.13 Observar relato médico ou da enfermagem.

8.14 Pacientes com mais de um tipo de alteragdo realizar a soma aritmética dos itens

correspondentes as manifestagdes encontradas. Situagdes de excecdo devem ser descritas

detalhadamente no item “OBSERVACOES”. Colocar o maior valor do QTec.

Observagdo: verificar manual de alteracdes eletrocardiograficas usado na presente

pesquisa.

8.15 a 8.20 Anotar o maior valor encontrado.

8.21 e 8.22 Anotar o menor valor encontrado.

A seguir os valores de referéncia usados no presente estudo.

8.14.2 QTc: sera considerado normal até 460 (vide manual de alteracdes

eletrocardiograficas).

8.15 Amilase: considerar normal até o valor de 115 U/L

8.16 Lipase: considerar normal até o valor de 286 U/L

8.17 AST: considerar normal até o valor de 37 U/L

8.18 ALT: considerar normal até o valor de 65 U/L

8.19 Creatinina: considerar normal até o valor de 1,5mg/dl

8.20 Uréia: considerar normal até o valor de 39 mg/dl

8.21 Hemoglobina (sera avaliada presenca de anemia): considerar normal valor igual ou

maior que 12g/dl para mulheres e valor igual ou maior que 13g/dl para homens (LIMA et

al., 2001).
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8.22 Leucometria (sera avaliada presenca da leucopenia): considerar normal valor igual ou

maior que 3500 /mm3.

Com relacdo aos valores de amilase e lipase serdo considerados para a presente pesquisa
apenas os valores anotados a partir de 15-05-03, pois ndo ha padronizacdo dos valores

desses exames antes dessa data.

ORIENTACOES QUANTO AOS PACIENTES QUE SE REINTERNARAM NO HEM
DURANTE O PERIODO DA PESQUISA

Se o paciente que se reinternou apresentar alteracdo mais de uma vez, anotar uma unica

vez. A alteracdo laboratorial também devera ser anotada uma unica vez. Se ha anotacao dos
exames de antes e depois de todas as internacdes, registrar a que mostrou maior alteragdo —

desde que o exame inicial esteja normal.

OBSERVACOES

1- Serdo registradas do item 8.0 a 8.13 as alteragdes clinicas apresentadas até trés dias da
ultima dose do antimdnio prescrita. As alteragdes eletrocardiograficas e de exames
laboratoriais, (item 8.14 a 8.22) serdo consideradas como relacionadas ao uso da
medicagdo até dez dias da tltima dose da N-metilglucamina.

2- Com relagdo aos pacientes que se reinternaram, sera registrada uma unica vez cada
alterag@o apresentada. Se em duas internagdes ocorrer, por exemplo, obstrucdo de vias
aéreas superiores, sera registrado o sintoma apenas uma vez. Quanto as alteragdes de
exames, também sera feito o registro uma Unica vez, anotando-se o surgimento de
efeitos diferentes em cada internagdo. Deverd ser registrada a pior alteragdo
apresentada pelo paciente, comparando-se as diferentes internagdes. Por exemplo, se
em uma internacdo a amilase aumentou duas vezes o limite superior da normalidade, e,
na segunda internagdo, o aumento foi de quatro vezes, devera ser feito o registro da
alteracdo de aumento de quatro vezes o limite superior da normalidade. Se em uma
internagdo a dor abdominal foi leve, e, na segunda internagdo, moderada /grave, devera
ser anotada dor abdominal moderada /grave. Devera também ser priorizado o registro
de exames disponiveis antes e durante o tratamento com antimonial, quando forem
comparadas as internagdes, j& que nao hd em todas as internagdes o registro, no

prontuario, dos exames nos dois momentos.
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APENDICE E

MANUAL DE REFERENCIA DAS PRINCIPAIS ALTERACOES AO ECG
USADO PARA A PESQUISA: “AVALIACAO DA TOXICIDADE DA N-
METILGLUCAMINA NO TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE
TEGUMENTAR AMERICANA”

As alteracdes eletrocardiograficas estdo de acordo com Ramires ef al. (2001).

a)

Alteracao da repolarizacdo ventricular (ARV):

ondas T negativas em V5, V6, D1 e aVL e ondas T positivas em V1, V2 e aVR .

b) Extra-sistolia e outras possiveis alteragdes do ritmo cardiaco (ver referéncia

c)

bibliografica).

Inatividade elétrica: onda Q profunda e/ou duracdo aumentada, seguida de onda R;
onda R de menor voltagem que a anteriormente registrada (necrose sem onda Q);
deflexdes QS (necrose com onda Q). No infarto da regido inferior nota-se onda Q
profunda em D2, D3 e aVF. Na regido septal observam-se ondas R decapitadas em
V1, V2, V3, sendo os complexos ventriculares do tipo QS ou Qr em vez de rS. No
infarto de parede livre do ventriculo esquerdo notam-se ondas Q profundas em DI,
V5 e V6. Quando a necrose se d4 na por¢ao dorsal do ventriculo esquerdo, ocorre o
surgimento de onda R aumentada em V1 e V2, como imagem em espelho, e ondas Q
profundas em V7 e V8. No infarto subendocérdico observa-se: depressdao primaria do
segmento ST em algumas derivagdes e elevacdo do segmento ST em outras
derivacdes, com excecdo das derivagdes que exploram a cavidade ventricular como a
aVR; ondas T invertidas profundas e com tendéncia a simetria, sem nenhuma

alteracao do QRS.

d) Sobrecargas atriais e ventriculares.

0 Sobrecarga atrial direita: onda P pontiaguda e com aumento de amplitude,

acima de 2,5 mm, em D2, D3 e aFV; aumento da amplitude da deflexdo inicial
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da onda P em V1, V2 e V4R acima de 1,5 mm; desvio do eixo elétrico onda P
para direita no plano frontal (maior ou igual a 80°); alteracdes do complexo
QRS que sugerem sobrecarga atrial direita.

0 Sobrecarga atrial esquerda: aumento da duragdo da onda P em D2 maior ou
igual a 110ms; onda P entalhada e bifida em D2, com intervalo entre os apices
maior que 40ms; componente final negativo da onda P em V1 com duragao
maior que 40ms e amplitude negativa na mesma derivagdo maior ou igual a
Imm; desvio do eixo elétrico da onda P para esquerda.

0 Sobrecarga ventricular esquerda: ondas R amplas em V5 e V6, alcangando
valores entre 40 ¢ 50mm; ondas T relativamente amplas em derivagdes
precordiais esquerdas (V5 e Vo).

0 Sobrecarga ventricular direita: desvio do eixo elétrico do QRS para direita
maior que 90°; rotagdo do eixo elétrico no sentido horario; em V1: onda R
ampla (qR, 1R e rsR’), complexos RS (Rs ou Rsr’), complexo rS (sR ou rsr’);
aumento da voltagem: onda R maior ou igual a 0,7mV em VI, onda S emV1
menor que 0,2mV; onda rsR” em V1 maior que 1mV; onda R em V1 e ondaS
emV5 ou V6 maior que 1,05mV; onda R em aVR maior que 0,5mV; onda R
em V5 e V6 menor que 0,5mV; complexo RS ou rS em derivagdes precordiais

esquerdas.

e) Bloqueios

0 Bloqueio atrioventricular (AV) de 1° grau: definido como intervalo PR maior
que 0,20 segundo em individuos adultos com freqiiéncia cardiaca normal.

0 Bloqueio AV de 2° grau: uma ou mais ondas P bloqueadas (ndo seguidas de
complexo QRS). Podendo ser tipo: Mobitz tipo I caracterizado por aumento
progressivo de intervalo PR (batimento a batimento), até que uma onda P nado
seja seguida por QRS; Mobitz tipo II caracterizado por onda P que ndo ¢
seguida por QRS; ao contrario do anterior, os intervalos PR sdo idénticos antes
e apds o batimento atrial bloqueado; bloqueio AV de 2° grau 2:1: os ciclos de
batimento apresentarem uma onda P seguida de QRS e uma onda P bloqueada
e assim sucessivamente; bloqueio Av de alto grau: a relagdo AV ¢ igual ou
superior a 3:1 (num determinado espago de tempo, mais de 50% das ondas P

estdo bloqueadas); bloqueio AV completo: a condugdo atrioventricular nunca
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se faz presente. Os estimulos provenientes do atrio estdo bloqueados
(dissociagdo atrioventricular).

BRD (bloqueio de ramo D) evidenciado por: aumento da duragdo do QRS igual
ou superior a 0,12s, R’ alargada em V1, freqiientemente entalhada, geralmente
maior que a onda R inicial, denominada onda “M”; QRS bi ou trifasico de
pequena magnitude em D2, D3, aVF e V2; onda S larga e espessada em
derivagdes D1, V5 e V6; onda T em direcdo oposta a deflexdo terminal do

complexo QRS.

BRE: duragdao do QRS maior ou igual a 120 ms; auséncia de onda Q em D1,V5
e V6; ondas R alargadas e com entalhes e/ou empastamentos em D1, V5 e V6;
complexos QRS polifasicos de pequena magnitude em D2, D3 e aVF; aumento
do tempo de ativacao ventricular com atraso da deflexdo intrinsecoide de 0,10
segundos em V5 e V6; deslocamento do segmento ST e onda T na direcao
oposta a maior deflexdo do complexo QRS, ocorrer QS de V1 a V3 maior ou

igual a 50ms, onda T assimétrica em relacdo ao retardo médio-terminal.

f) Aumento do intervalo QT corrigido (QTC): sera considerado normal o intervalo QT
entre 460 e 300 ms. O intervalo QT devera ser corrigido de acordo com a freqiiéncia

cardiaca por meio da seguinte formula: QTC= QT encontrado

v R-R

O QTC maior que 460 ms sera considerado aumentado.

Observacoes

A freqliéncia cardiaca menor que 60btm serd considerada bradicardia e acima de
100btm sera considerada taquicardia.

Qualquer alteracao detectada a ecocardiografia devera ser registrada.
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ANEXO



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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