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RESUMO

A Leishmaniose € uma das doencas parasitarias imp@rtantes no mundo,
sendo prevalente em 88 paises. Mais de 180 mibadsd.eishmaniose Cutanea (LC)
ou Mucosa foram notificados no Brasil entre 2002086. O tratamento de primeira
escolha para a LC utiliza antimoniais pentavalentesdicacdo introduzida ha varias
décadas e que apresenta uma série de efeitosraimatdguns podendo levar ao 6bito.
O presente trabalho teve como objetivo avaliar @scentracdes de antiménio no
plasma e pele de pacientes sob tratamento com@mtrpentavalente (Glucantime®) e
sua relacdo com os efeitos colaterais apresent&dosm avaliados 19 pacientes com
LC sob tratamento intravenoso na dose convenci@taimg Stykg/dia), 2 na dose
baixa (5 mg SWkg/dia) e 3 com aplicagéo intralesional (até 4|0semana). Durante o
tratamento, os pacientes foram submetidos a exatleessangue periddicos e
entrevistados semanalmente quanto a incidéncidettesecolaterais. As concentracées
de antiménio em amostras de plasma e pele foramrndietadas por Plasma
Indutivamente Acoplado com Espectrometria de Maf€:#3-MS), com LOD = 0,020
pHg/L e LOQ = 0,068 pg/L no plasma, e LOD = 0,008Lpg LOQ = 0,028 ug/L na
pele. Para os pacientes do tratamento convencemancentracdo média inicial de
antiménio no plasma foi de 3,39 pg/L; no final datamento foram de 0,21 e 125,8
mg/L, quando coletadas antes e apds a aplicacazed@wamento, respectivamente. Na
pele, a concentracdo média no final do tratamemitdd 9,24 ug/g. Para esse grupo de
pacientes, os principais efeitos colaterais aptades foram artralgia e mialgia, e as
principais alteracdes laboratoriais, linfocitosguenento de amilase. Foram encontradas
diversas correlagbes significativas entre as cdregdes de antimbnio, os efeitos
sintomaticos e as alteracdes laboratoriais. E$tadacconfirma a hipotese de que existe
uma relacdo dose-dependente entre a concentragidin®nio no plasma e na pele e
os efeitos colaterais apresentados.



ABSTRACT

Leishmaniasis is one of the most important paadiseases in the world, being
prevalent in 88 countries. Over 180 thousand casesMucosal or Cutaneous
Leishmaniasis (CL) were notified in Brazil betwe2®01 and 2006. The first choice
treatment for CL uses pentavalent antimonials, oain introduced decades ago that
presents a series of side effects, some of thenstHieatening. The present work aimed
at evaluating the levels of antimony in plasma akith of patients being treated with
pentavalent antimonial (Glucantime®) and its relaship with reported side effects.
Were evaluated 19 patients treated endovenoustpeatconventional dose (20 mg
Sb'/kg/day), 2 with a smaller dose (5 mg'&g/day) and 3 treated intralesionally (up to
4,0 mL/week). During the treatment, the patientsewsubmitted to periodic blood
exams and interviewed weekly about the incidencesidé effects. The levels of
antimony in plasma and skin samples were determyelthductively Coupled Plasma
with Mass Spectrometry (ICP-MS), with a LOD = 0,02¢/L and LOQ = 0,068 ug/L
for plasma, and LOD = 0,008 pg/L and LOQ = 0,028_fgr skin. The patients from
the conventional treatment presented a mean ir@témony plasma concentration of
3,39 ug/L; at the end of the treatment, these $ewadre 0,21 and 125,8 mg/L when
samples were collected before and after the Gluoa® application, respectively. The
mean antimony level in skin at the end of the tremit was 9,24 pg/g. The main side
effects reported by these patients were arthralgitamyalgia; laboratory results showed
mainly lymphocytosis and increase in amylase leveWe found many significant
correlations between antimony concentrations, sifiects and laboratory alterations,
confirming the hypothesis of a dose-dependent iogiship between antimony

concentration in plasma and skin and reportedefigets.
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INTRODUCAO

A Leishmaniose é um grande problema de saude pulliceacando, hoje em
dia, cerca de 350 milhBes de pessoas em 88 phlisd&rasil, € um problema crescente,
sendo que a incidéncia aumentou de 10,45 casdi)pamil individuos, em 1985, para
18,63 casos por 100 mil individuos, em 2000 (CHAGA®Is, 2006). E uma doenca
causada por varias espécies de parasitas do gégishmaniae que pode se apresentar
de trés formas: cutadnea, mucosa e visceral. A dpdei da doenca pode variar desde
uma lesdo cutdnea pequena, Unica, que cura espamtante, até a grave forma
visceral, também conhecida como kala-azar, quesapta taxas de mortalidade de até
100% nos paises em desenvolvimento, caso naa aigdd.

Apesar de ser uma doenca conhecida h& vérias decadde todas as
pesquisas em busca de novas abordagens terapéaticaigmmento de primeira escolha
para todas as formas de Leishmaniose continua seéndmase de antimoniais
pentavalentes, que sdo usados ha mais de 50 atwamAnte, as duas principais
apresentacdes comerciais dos antimoniais sao atiNglueamina (Glucantime®) e o
Estibogluconato de Sédio (Pentostam®), sendo quénmasil encontra-se apenas 0
primeiro. Ja € bem estabelecida na literatura adgravariedade de efeitos colaterais
atribuidos aos antimoniais pentavalentes, tanttagbs pelos pacientes como avaliados
por meio de exames laboratoriais. Dentre eles, -sedatar desde sintomas comuns,
como cefaléia e dores no corpo, até efeitos graamao hepatite, pancreatite,
insuficiéncia renal e cardiopatia.

Existe ampla literatura sobre a determinacdo d#ménio em matrizes
biologicas, sendo a maioria sob enfoque de bio-toopacdo, para avaliacdo dos
efeitos de exposicdo ocupacional ou devido a cdntgg@o ambiental. Poucos
trabalhos, porém, enfocam a quantificagdo de amimném pacientes sob tratamento
com antimoniais pentavalentes, e o0os que o fazenrdao principalmente a
farmacocinética do metal (BAZZI e cols, 2005; GEBE&lIcols, 1998, JASER e cols,
1995b). Apesar de varios autores relatarem umgéaelantre niveis de antiménio no
organismo de pacientes e efeitos colaterais demmidratamento, a literatura néo
apresenta nenhum estudo que comprove estatistitenaerelacdo entre estes dois

parametros.



Neste trabalho objetiva-se avaliar as concentgeagi@eantimonio no plasma e
pele de pacientes em tratamento com Glucantime@ljaaws efeitos sintométicos e
alteracOes laboratoriais apresentadas por elesauigar uma possivel relacdo dose-
dependente entre as concentracdes séricas e derchécantimoénio e os efeitos

colaterais apresentados.



REVISAO BIBLIOGRAFICA

I. Leishmaniose Tegumentar Americana
A doenca

Sob 0 nome comum Leishmaniose, é definido um gdgydoencas causadas
por diferentes espécies do protozoario parasitag@ueroLeishmania (BALANA-
FOUCE e cols, 1998, FERREIRA, 2002). A Organizalyilndial de Saude (OMS)
considera a Leishmaniose a segunda doenca paeasitdis importante mundialmente,
atras apenas da maléria (FUNASA, 2007). No Brasiyma doenca de notificacédo
compulsodria as Secretarias Estaduais e MunicipaiSadide e a Fundagdo Nacional de
Saude, assim como a dengue, febre amarela, hassjr peste, sarampo, tétano,
variola e varias outras (ANVISA, 2001). A doengagialmente de distribuicao rural e
em pequenos centros urbanos, encontra-se em feaxpeasao para focos urbanos no
Brasil. E considerada endémica, mas ocorrem sucm® alguma freqiiéncia.
(FUNASA, 2005).

As Leishmaniassdo geralmente agrupadas em parasitas que causaemga
tegumentar L. (L.) tropica L. (L.) aethiopicalL. (L.) infantume L. (L.) major no
Velho mundo, e membros do complelxo(V.) braziliensis, L. (L.) mexicaraL. (V.)
guyanensino Novo Mundo (pelo menos 8 espécies) — e aquelgsonsaveis pela
doenca visceral +. (L.) donovanina india e Africal. (L.) infantumnas regides do
Mediterraneo e.. (L.) chagasino Novo Mundo (FERREIRA, 2002). O parasita é
transmitido pela picada de insetos flebotomineosarninados, dos génerbstzomyae
Psychodopyguysdo havendo transmissdo de pessoa para pesgoea(Bl). O periodo
de incubacdo da doenca no homem costuma varia dudis semanas a dois anos, com
meédia de dois a trés meses. Como hospedeiros dasitpg, ja foram registrados
roedores, masurpiais e canideos silvestres. Existenerosos registros de infeccdo em
animais domésticos, porém ndo ha evidéncias dmagdifjue comprovem papel desses
animais como reservatorios das espécies Lagshmania sendo considerados
hospedeiros acidentais da doenca (FUNASA, 2000;A2MN 2007).



Figura 1: Mosquito flebotomineo

(http://www.saude.mt.gov.br/site/informe/arg_tekitorme.php?pk_ noticia=2111), 12/09/07

A Leishmaniose visceral, também conhecida contazag € a forma mais
severa da doenca e se caracteriza por febre, gergaso, inchaco do figado e baco e
anemia, podendo atingir uma taxa de mortalidade00&6 se néo tratada (OMS, 2008).
A Leishmaniose tegumentar, que serda descrita airseuuma das afeccdes
dermatolégicas que merece maior atencdo, devidmaaka incidéncia e ao risco de
ocorréncia de deformidades no homem (FUNASA, 2000).

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) acomedle @ mucosas de
homens e animais, estando amplamente distribuid@a@wo mundo, com relatos sobre
a doenca no continente americano desde a épocaiaioleam 1571, Pedro Pizarro
relatou que os povos situados nos vales quenteBedo eram dizimados por uma
doengca que desfigurava o nariz, a qual foi posteeate caracterizada como
Leishmaniose (RATH e cols., 2003). A civilizacaadn apesar de néo ter deixado
documentos escritos, deixou desenhos, artefat@séencas com imagens de pessoas
com lesfes faciais similares a Leishmaniose muéoeat (MATLASHEWSKI, 2001).
Representacdes de lesdes na pele e deformidads facam encontradas também em
ceramicas pré-incas do Equador e Peru (Figurada®ando do primeiro século d.C.
Todas essas sdo evidéncias de que as formas cutdmaacocutanea de LTA

prevalecem no novo Mundo desde esse periodo (OMB) 2



Figura 2: Ceramica do periodo pré-Incaico

(www.iranderma.com/leishmaniasis.htm), 05/08/08

Seguindo o curso da histdria, temos que textosemties ao periodo Incaico,
dos séculos 15 e 16, e depois referentes ao pedadaolonizacdo espanhola,
mencionavam o risco corrido por agricultores sagogae retornavam dos Andes com
Ulceras na pele que, naquela época, eram atribaiddsenca do vale” ou “doenca
andina”. Mais tarde, deformacdes no nariz e bocardm conhecidas como “lepra
branca” por causa da sua grande semelhanca coes@es|causadas pela lepra (OMS,
2008). Em 1756, foi feita uma das primeiras e nmaortantes descrigdes clinicas da
Leishmaniose cutanea, por Alexander Russell, sdguinexame de um paciente turco.
A doenca foi descrita em termos relevantes: “de@eisicatrizar, ela deixa uma cicatriz
feia, que permanece por toda a vida, e por muitesesitem uma cor livida. Quando
ndo estd irritada, ela raramente é dolorida” (ORID3).

A LTA se apresenta de duas formas — a cutanea eu@aomtanea. A
manifestacdo clinica irA depender da espécie dasiparenvolvido e do estado
imunoldgico do individuo infectado. A Leishmaniasgénea representa a forma clinica
mais frequente, produzindo lesdes Unicas ou emepeguumero, redondas e com a
borda mais elevada, nas partes expostas do corpo fare, bracos e pernas (Figura
03) (FUNASA, 2007; LEE e HASBUN, 2003). As principaesdes sado papulas
eritematosas em areas do corpo onde o mosquita wmlalimentado. No comeco, a
les&o pode ter prurido, mas ndo causa dor. A Ufmesla permanecer relativamente seca

com uma casca central (REGUERA e cols., 1998)mdoseca - ou pode exsudar um



material seropurulento - forma Umida - que podesssundariamente infectada por
bactérias e fungos (LEE e HASBUN, 2003). Freqlieptémas lesdes de Leishmaniose
cutanea se curam sozinhas, mas elas podem pepsistim ano ou mais se deixadas
sem tratamento (REGUERA e cols., 1998). LesOegpeass e nos pés demoram mais
tempo para curar, sugerindo que a estase venogaseodim fator retardante da cura
(SCHUBACH e cols., 2005). Em caso de auséncia sigosta celular especifica para
antigenos déeishmania pode ocorrer Leishmaniose cutanea difusa, dosrgacom
acentuada proliferacdo dos parasitas e dissemindganfeccdo, produzindo até 200
lesbes e deixando o paciente com cicatrizes pemesi§FUNASA, 2007; OMS,
2008).

A Leishmaniose mucocutanea comeca da forma cuté@oeaa marca tipica
no local onde o mosquito picou, sendo devida a stetés do microorganismo para
areas mucosas a partir de uma lesao cutanea @irhdgbes mucosas metastaticas tém
um efeito lento, porém progressivo, principalmemas cavidades oral e nasal (Figura
04). A destruicdo dos tecidos nessas cavidades ggdparcial ou total, podendo se
estender para a pele vicinal, cavidade oral, arajar faringe e até traquéia
(REGUERA e cols., 1998).

Figura 3: Leishmaniose tegumentar cutanea

(FUNASA, 2007)



Figura 4: Leishmaniose Tegumentar Mucocutanea

(www.stanford.edu/class/humbiol103/ParaSites2006¥imeaniasis/Mucocutaneous.htm), 04/08/08

Epidemiologia

A Leishmaniose é prevalente em 88 paises (REGUERéolg., 1998).
Segundo a OMS, 90% dos casos da Leishmaniose ntdoneauocorrem no Brasil,
Bolivia e Peru e 90% dos casos da Leishmanioseneaitacorrem no Afeganistao,
Brasil, Ird, Peru, Arabia Saudita e Siria (Figusg (QOMS, 2008). Mais de quinze
milhdes de pessoas no mundo estdo infectadakgisnmania com dois milhdes de
novos casos acontecendo anualmente (CROFT e YARDRB®2); porém, devido a
notificacdo insuficiente, esses numeros provavelenerestdo subestimados.
Aproximadamente 350 milhdes de pessoas correm disdonfeccdo e a maioria dessas
esta entre as mais pobres do mundo em desenvobarfMATLASHEWSKI, 2001).
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Figura 5: Leishmaniose cutanea no mundo (areas em vermelho)

(OMS, 2008).

Até a década de 1950, a LTA disseminou-se pragoéenpor todo o territério
nacional, coincidindo com o desflorestamento pradocpela construcdo de estradas e
instalacdo de aglomerados populacionais, com ma@déncia nos estados de S&o
Paulo, Parana, Minas Gerais, Ceara e PernambucBRTRDO e VIEIRA, 1982,
VALE e FURTADO, 2005). Esse fato foi observado paosrmente na Regido
Amazobnica, onde houve um grande aumento da LTAderorréncia da construcao da
rodovia Belém-Brasilia e do desenvolvimento deidaidtes agricolas (FURTADO e
VIEIRA, 1982).

Nos ultimos 20 anos tem sido observado franco icnesto da endemia, tanto
em magnitude quanto em expanséo geografica, cawssepidémicos nas regides Sul,
Sudeste, Centro-Oeste, Nordeste e, mais recentemmenRegido Norte. Nas areas de
colonizagdo recente, a expansado esté associadeubatta de matas para construcao de
estradas, novos nucleos populacionais e ampliag&diddades agricolas, sendo mais
comum na Amazonia e Centro-Oeste, onde atingeipaimeente a populacdo migrante,

freqientemente poupando os indigenas (VALE e FURDAZDO5).

A incidéncia da LTA no Brasil ndo apresenta daddedignos e muito
provavelmente esta aquém do real, embora tenhanfeitds varias estimativas, dentre
elas no periodo de 1980 a 1990, tendo se chegadotatal de 154.103 casos. Outra
estimativa, abrangendo os anos de 1985 a 1999taaf388.155 casos autoctones de
LTA. Comparando-se os valores absolutos e o ceetiei de deteccdo, houve um
aumento de 13.654 casos/ano para 30.550 casofamt® 10,45 casos/100.000



habitantes para 18,63 casos/ 100.000 habitantsgesésis periodos, respectivamente
(BASANO e CAMARGO, 2004).

Vérios estudos brasileiros apontam para a ocoaéteiLTA e seus vetores
em todo o territorio brasileiro, porém apresentagpelacom diferentes coeficientes de
incidéncia. Deve-se salientar que a ocorrénciaattl periurbano de transmisséo esta
relacionada a falta de saneamento basico, a sitiegmomica precéria, a migracdo da
populacdo para as periferias das cidades, aosiaiatée construcao inadequados e ao
convivio com animais ermos ou mesmo domesticados sgrvem de novos
reservatorios da doenca, aliados ao aumento ddgudjoude ratos que se concentram
nos “depdsitos” de lixo dessas areas (BASANO e CRGO, 2004).

Dados de prevaléncia de LTA no Brasil sdo mostradoBigura 06 e Tabela
1. Pode-se observar na Figura que, a partir daddéda 80, houve um aumento no
namero de casos registrados, variando de 3.00@)#983.141 (2001). Esse aumento &
mais pronunciado a partir de 1985, quando se fobdi a implantagcdo das acdes de
vigilancia e controle de LTA no pais. Nos ultimasos, entretanto, observa-se uma
tendéncia de diminuicdo do numero de casos nalieana maioria dos estados. Em
2006, 25.843 casos foram notificados no pais; tasles com maior prevaléncia foram
0 Mato Grosso, Para, Bahia, Minas Gerais e Margntd@m mais de 2000 casos. O
namero de casos de LTA no DF tem se mantido rela@nte constante nos ultimos
anos, com menor numero de notificacdes em 20084860s) e maior numero em 2004

(89 casos).
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Figura 6: Casos notificados de LTA No Brasil — 1980 a 20ainte: (FUNASA, 2007)



Tabela 1: Casos notificados de LTA no Brasil de 2001 a 2006.

UF Notificacao

Ano de Notificacéo

2006 2005 2004 2003 2002 2001
Mato Grosso 4.232 3.806 3.966 4.502 4.437 4.143
Para 3.892 4.560 5.575 5.360 4.433 3.268
Bahia 2.611 2.187 1.872 2.321 2.958 4.478
Minas Gerais 2.334 1.920 1.633 1.965 1.879 1.497
Maranhé&o 2.318 3.463 3.116 3.892 4.609 5.941
Amazonas 1.737 1.996 2.289 3.872 2.294 2.344
Rondonia 1.312 1.779 2.291 2.106 1.941 1.853
Acre 1.252 1.483 1.648 1.519 1.286 895
Ceara 1.106 2.024 2.114 1.399 2.347 3.024
Amapa 632 609 1.214 620 426 54
Goias 598 557 538 590 532 586
Tocantins 575 548 607 707 708 796
Sé&o Paulo 552 532 735 1.099 884 688
Pernambuco 479 381 753 607 637 673
Parana 455 493 619 924 1.022 541
Roraima 405 290 172 342 477 521
Rio de Janeiro 342 348 234 279 330 238
Espirito Santo 258 205 161 264 219 418
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Ano de Notificacao

UF Notificacao

2006 2005 2004 2003 2002 2001
Piaui 235 324 177 149 176 200
Santa Catarina 158 87 21 36 17 16
Mato Grosso do 153 148 218 266 337 470
Sul
Distrito Federal 84 60 89 88 73 77
Paraiba 53 70 86 65 94 120
Alagoas a7 60 74 107 92 164
Sergipe 10 14 9 19 63 108
Rio Grande do 7 13 16 10 11 20
Norte
Rio Grande do 6 13 12 21 21 8
Sul

TOTAL 25.843 27.970 30.239 33.129 32.303 33.141

Fonte: Ministério da Saude / SVS — Sistema de mnégéo de Agravos de Notificacdo —
Sinan

(http://dtr2004.saude.gov.br/sinanweb/tabnet/dlaPeita/bases/Itabr.def), 11/06/08

O tratamento com Antimoniais Pentavalentes

Existem cerca de 25 compostos com atividade astite@nial, mas apenas
alguns sdao classificados como drogas antileishnsagia maioria é de uso parenteral
(SINGH e SIVAKUMAR, 2004). A Leishmaniose, como aaigria das doencas
causadas por protozoarios, € um problema princgraien de paises em

desenvolvimento e, portanto, oferece pouco incentbomercial para induastrias
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farmacéuticas para que desenvolvam drogas barafisages. Varias modalidades de
tratamento para Leishmaniose ja foram empregadaénp nenhuma demonstrou ser
boa o suficiente para ser usada como droga de ipgiecolha para tratar pacientes em
todos os cenarios de epidemia (ARANA e cols., 20B8Ho s6 as varias espécies de
Leishmania sppdiferem intrinsecamente nas suas sensibilidasiesagas disponiveis,
mas 0s muitos locais de infeccdo — forma cutanegooutanea ou visceral — impdes
diferentes necessidades farmacocinéticas as d(GRBFT e COOMBS, 2003). Dessa
forma, relatérios de eficacia de drogas costumderidde uma regido para outra, tanto
porque a droga € usada para tratar pacientes demerdes formas clinicas como por
causa da variagcdo entre as espéciesLeishmaniaresponsaveis pelas infec¢des
(ARANA e cols., 2001).

O tratamento de primeira escolha recomendado peishiihaniose cutanea,
com antimoniais pentavalentes, foi introduzido asnte 50 anos, porém, a situagéo
estd mudando e algumas novas terapias estdo sesonibilizadas (CROFT e
COOMBS, 2003). A maioria das drogas tem o uso #dut devido a toxicidade,
dificuldade na administracdo, alto custo e desemwento de resisténcia (ARANA e
cols., 2001). Atualmente, sdo drogas de segundalh@sgara o tratamento de
Leishmaniose a Anfotericina B, Anfotericina B lisosnal e Pentamidina (FUNASA,
2007). Também s&o usados Paromomicina, Miltefosfdepurinol e Azitromicina
(CROFT E YARDLEY, 2002, MINODIER E PAROLA, 2007).

O uso medicinal de compostos de antimbnio ja emshexido desde a
Antiglidade, séculos antes da era crista (RATHI&,c2003). Em um tratado publicado
em Leipzig em 1604, o antimdnio, que havia sidataglo por Paracelsus como uma
panaceéia, foi aclamado como uma das sete maravilbamundo. Algumas vezes
banido e varias vezes discutido nos proximos téesiles, a era moderna de uso
comecou em 1905, quanto Plimmer e Thompson mostraaa atividades de
antimoniais trivalentes contra tripanosomas ensrateubseqiientemente no tratamento
da tripanosomiase humana na Africa (CROFT E YARDLE002). Em 1912, Gaspar
de Oliveira Vianna, no Brasil, observou que o tartamético (tartarato duplo de
antiménio e potassio) era eficaz na terapéuticd™a (RATH e cols., 2003). O
primeiro registro publicado do uso desses antim®ra/alentes para Leishmaniose
cutanea foi por Macado e Vianna, em 1913 (CROFTARDLEY, 2002).
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Devido aos efeitos toxicos e graves efeitos catendesejaveis associados
ao emprego do tartaro emético, como intoleranctrigéestinal e efeitos cardiotoxicos,
0s antimoniais trivalentes (tartarato de antim@jmotassio, antimoniato de bis-catecol-
3,5-dissulfonato sodico, tioglicolato de sodio &ératnio) foram sendo substituidos por
compostos estibiados pentavalentes (antimoniatm-destilglucamina, gluconato de
antimonio (V) sodico ou estibogluconato de sodiéjaiestibamina). Brahmachari, em
1920, desenvolveu o primeiro composto a base den@mb pentavalente, a uréia
estibamina, derivado uréico do acido p-aminofestibénico (RATH e cols., 2003).
Essa descoberta salvou milhdes de vidas e o Prafinachari foi indicado ao prémio
Nobel em 1929 (SINGH e SIVAKUMAR, 2004).

O desenvolvimento dos antimoniais pentavalenteomgixicos, nos anos 20,
levou a sintese do gluconato de antiménio (Solostim®) em 1937 e do
estibogluconato de sédio (Pentostam®) em 1945 (CORE@FYARDLEY, 2002).
Durante a Segunda Guerra Mundial, surgiu na Frantanedicamento alternativo, o
antimoniato de N-metil glucamina, comercializadoncoGlucantim& (Aventis) ou
antimoniato de meglumina (CROFT e YARDLEY, 2002;MEHELL e cols., 1999)
(Figura 6).

CH,NHCH4 CH,OH
H—1—0 O— 7 —H
s
H—1—0 O— —H
H—T1—OH H—T1—OH
H—T1—OH H—T1—OH
CH,0OH CH,NHCH,

Figura 7: Estrutura molecular basica do antimoniato de meiglam

Aplicacéo

O estibogluconato de sddio (Pentostam®) e o anfatmrde meglumina
(Glucantime®) tém sido nos ultimos 50 anos os agene primeira escolha para o
tratamento de todas as formas de Leishmaniose (CRAFOOMBS, 2003; CROFT e

13



YARDLEY, 2002; FUNASA, 2002; KAFETZIS e cols., 200®LIVEIRA e cols.,
2005; ROMERO e cols., 2003; SINGH e SIVAKUMAR, 20@or todo mundo exceto
na India, onde a resisténcia limitou o seu uso (EREIS e cols.,, 2005). O
medicamento provoca regressao rapida das manibestatinicas e hematologicas da
doenca, bem como leva a cura clinica da doenca KRATols., 2003); o tratamento
geralmente alcanca taxas de cura acima de 90%taRaade fracasso em pacientes
imunocompetentes com Leishmaniose visceral nas idasé menor de 2 % (SANTOS
e cols., 2002). O Pentostam® esta disponivel neadBs Unidos, Europa, Africa e
india, enquanto o Glucantime® ¢é usado na Améridinaainclusive no Brasil, e em
paises de lingua francesa na Africa. Ambos tém smaeeficacia, mas a toxicidade

hepatica e pancreatica do primeiro € maior (LEEASBUN, 2003).

Visando padronizar o esquema terapéutico, a OM&rencda que a dose de
antimoniato de meglumina (Glucantime®) seja caftaleem mg Stkg/dia. O
Glucantime® apresenta-se comercialmente em ampleleds ml que contém 1,5 g de
antimoniato bruto, correspondente a 405 mg de @niion pentavalente (Sp
(FUNASA, 2002). Os regimes de tratamento variameddpndo da espécie envolvida,
a saude do paciente e a infra-estrutura disporiwahédico (CROFT e YARDLEY,
2002). No Brasil, temos que, para forma cutanetse recomendada varia entre 10 a
20 mg Skkg/dia, sendo sugerido 15 mg '8lg/dia, tanto para adultos quanto para
criancas, durante 20 dias seguidos. Nunca devetiéieada uma dose superior a trés
ampolas/dia ou 15 ml/dia para o adulto. Se ndo drocicatrizagdo completa no periodo
de trés meses apos o término do tratamento, oesse periodo houver reativagdo da
leséo, o esquema deve ser repetido, prolongandaiseacdo da série para 30 dias. Em
caso de falha terapéutica, deve-se utilizar uma diagas de segunda escolha
(FUNASA, 2002).

Farmacocinética

Os parametros farmacocinéticos dos antimoniaisapaléntes organicos sao
responsaveis pela administracdo continuada dessgasd(SINGH e SIVAKUMAR,
2004). Apos administracdo endovenosa ou intramascolantimoniato de meglumina
é rapidamente absorvido e, praticamente, 90% dmanio € excretado nas primeiras
48 h pela urina. Em consequéncia, faz-se necessadainistracdo de doses elevadas

em regime continuo, para garantir um elevado tecardiménio nos tecidos e, assim,
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obter a eficicia do tratamento (RATH e cols., 20QBha fracdo da dose, porém, fica
retida, tendo tempo de meia-vida bioldégicod®8 + 3,8h. Com injecdes repetidas do
medicamento, seus niveis de retencdo sdo aumenfatt®bservado apds os cinco
primeiros dias do seu uso. (FUNASA, 2007).

Jaser e cols. (1995a) estudaram a farmacocinédiiesttbogluconato de sédio
apoés uma injecdo intramuscular do medicamento. ICmam que, apdés a
administracdo, a penetracdo do antiménio na peépi€a, sendo a sua concentracao
maxima obtida, em média, duas horas apds a admagast sem diferencas
significativas entre a concentracdo de antimonipela sadia e na pele da lesdo. Nas
primeiras quatro horas a concentracdo de antim®mn@ior no sangue do que na pele,
mas sua eliminacéo, nesse caso, também é mais répiguanto na pele sua retencéo é
maior. Dorea e cols (1990) quantificaram antimbné# pele de pacientes no Brasil
submetidos a tratamento endovenoso com Glucantim@@ando diferentes esquemas
terapéuticos, e observaram uma alta concentrac&ntii@onio no local das lesdes;
porém nado houve relacdo significativa entre a aunaedo observada e a dose

administrada de medicamento.

Varios estudos afirmam que, apos a administracgi@ntimoniais organicos
s&o bioconvertidos & forma inorganica’ Siue é reduzida & forma trivalente'Simais
toxica para humanos e para o parasita que a foremwayalente (MIEKELEY,
MORTARI e SCHUBACH, 2002; BALANA-FOUCE e cols, 1998N&d0 se sabe
exatamente em qual extenséo ¢ 8hieduzido a Sbnem como esse processo contribui
para os efeitos colaterais toxicos associados ecapits de altas doses e longo prazo e
para a erradicacdo dos parasitas (MIEKELEY e c20§)2; CROFT e YARDLEY,
2002).

Miekeley e cols (2002) fizeram um estudo comparaitaxas de antimoénio
total, SH e SH' em diferentes fases do tratamento, em amostraardpis e urina de
pacientes tratados com antimonial pentavalente.e®asm que o antimdnio é
rapidamente eliminado do compartimento central ggan e plasma) apos
descontinuacdo do tratamento e que, durante essardpida, apenas uma pequena
conversdo da droga em suas espécies idnicas SB' parece ocorrer. A concentracdo
de SH' era maior, porém, em amostras coletadas durafasedenta de eliminacdo da
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droga, reforcando a hipétese de que essa formaaigmbde ser responsavel pela
toxicidade a longo prazo observada e, eventualmpela sua acéo terapéutica.

Efeitos Colaterais

Antimoniais ndo sdo drogas seguras, e 0s protoci@dsatamento propostos
pela OMS visam evitar o aparecimento de toxicidi®EEGUERA e cols., 1998). Uma
infinidade de efeitos colaterais € atribuida adsrammiais pentavalentes, sendo 0os mais
citados artralgia, mialgia, inapeténcia, nause@siitos, dor abdominal, febre, fraqueza,
cefaléia, nervosismo, edema, insuficiéncia renalidag distarbios respiratorios,
cardiotoxicidade, nefrite, pancreatite, pancitopemeuropatia periférica reversivel,
tosse, rash cutaneo, flebite, leucopenia tranajttmbocitopenia e hepatite (ARANA
e cols., 2001; FUNASA, 2002; OLIVEIRA e cols., 200BATH e cols., 2003;
ROMERO e cols., 2003; SINGH e SIVAKUMAR, 2004).

Alguns desses efeitos colaterais ameacam a vidarecem mais destaque,
como arritmias cardiacas resultantes de um proloegd do intervalo
eletrocardiografico QT, pancreatite e disfuncdo atiep (LAWN e cols, 2006;
OLIVEIRA e cols., 2005). A toxicidade cardiaca égmzialmente um dos mais serios
efeitos colaterais associados aos antimoniaispqdem causar arritmias fatais quando
usados em altas doses (ARANA e cols., 2001). Aftera no eletrocardiograma sao
freqientes (ROMERO e cols., 2003), e a arritmidieaa pode resultar até na reducao
ou suspensao do tratamento, e em casos criticase mabita (OLIVEIRA e cols.,
2005; ROMERO e caols., 2003; SINGH e SIVAKUMAR, 2004

Varios estudos foram feitos na tentativa de semestia intensidade e
freqUiéncia dos efeitos colaterais associados d@onamais pentavalentes. Num estudo
realizado no Hospital Universitario de Brasiliamgarando dois grupos de pacientes
com Leishmaniose cutanea, sendo um tratado conoristd de pentamidina e outro
com o tratamento convencional com N-metil-glucamotaservou-se que as principais
gueixas dos pacientes tratados com pentamidinanféoatura, lipotimia e dor local,
enguanto os pacientes tratados com antimonial @@ayam principalmente de artralgia
e mialgia. Em numeros absolutos, observou-se qerrel41 pacientes tratados com
antimonial, houve catorze relatos de artralgizetrde mialgia, quatro de cefaléia, trés
de nauseas, trés de hiporexia (diminuicdo do apetitois de vertigem, dois de
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epigastralgia (dor na regido epigéstrica), doipueido e dois de febre. Nos exames
laboratoriais, observou-se que 42,4% dos pacidraésdos com Glucantime tiveram
alguma alteracdo, sendo as mais frequentes elevic&oeatinina sérica, leucopenia,

eosinofilia e elevacao das transaminases (PAULAI®,2003).

Em 16 de 17 pacientes acompanhados num estudo eshigfon, EUA,
niveis séricos de amilase e lipase aumentaramvadoees anormais apos terapia com
estibogluconato de sédio; 12 dentre os 17 apresentaintomas de pancreatite. A
terapia foi mantida em 7 e suspensa em 10 dosci@npes. A pancreatite melhorou em

todos os pacientes apos a interrupcéo do tratanf@A8SER e cols, 1994).

Kashani e cols (2007) fizeram um estudo para avaianfluéncia do
antimoniato de meglumina em testes de funcédo @eldigrins e pancreas, analisando
amostras de sangue retiradas antes e depois dmérab intramuscular na dose de 20
mg SH/kg/dia, por 15 dias. Ndo houve diferencas sigaiftes nas concentracées
séricas de potassio, amilase, lipase e GGT; a®entnacdes séricas de creatinina, sodio,
bilirrubinas total e direta, TGO, TGP e fosfatasealsna foram significativamente
aumentados. A maioria dessas mudancas nédo fotam@nte significativa e todos os
valores retornaram ao normal num periodo de dupmto semanas apds o término do

tratamento.

Para avaliar efeitos colaterais bioquimicos e @endiograficos em pacientes
submetidos a tratamento com estibogluconato desbdwn e cols (2006) fizeram um
estudo retrospectivo analisando 65 prontudriosatéeptes britAnicos que retornaram
de viagens a América Latina e que foram diagnasdeaom Leishmaniose cutanea ou
mucosa, e que foram tratados com Pentostam nacdosencional de 20 mg Sbkg /
dia por 20 ou 28 dias, para tratamento da formaneat ou mucosa, respectivamente.
Dos 65 pacientes, quatro tiveram o tratamentorimgpido, sendo um por toxicidade
cardiaca, um por eritrodermia generalizada e fapies trés doses e dois por dores
musculoesqueléticas severas. Surgiram anormalidexdeECGs de 53% dos pacientes.
O QTc médio aumentou progressivamente de 389 maex 404 msec apos trés
semanas de tratamento, e seis pacientes desemolvprolongamento de QTc

significante, porém assintomatico, mas nenhum dedezu efeitos colaterais.
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Antes do tratamento, os testes de funcdo renaloeegade base de amilase
eram normais em todos os pacientes. Um aumentconaentragcdes séricas de TGO ou
TGP acima do limite normal foi detectado em 85% pasientes, tendo triplicado em
33% deles. Um aumento nas concentracdes sericasiithese acima do limite normal
foi detectado em 67% dos pacientes, tendo triphoaith 19% deles. Nenhum desses
pacientes desenvolveu hiperbilirrubinemia, hepagati@, dor abdominal ou alteragbes

nos exames fisicos, e nem requereram interrupci@ai@onento (LAWN e cols, 2006).

Sao encontrados na literatura relatos de casodeitesecolaterais graves.
Mattos e cols (2000) relataram um caso de pantzeamde um paciente com
Leishmaniose visceral, sendo tratado com Glucantiandose de 20 mg Sbkg / dia,
passou a se queixar de mal estar e fraqueza no diextle tratamento. Nessa ocasiao,
foram realizados exames de controle que acusard® WA de amilase, elevacéo de
cerca de sete vezes os valores normais, e 1126dJlipase, elevagéo de cerca de nove
vezes 0s valores normais. O paciente mencionouéangentir anorexia e prurido. O
tratamento foi suspenso no décimo dia, seguindo-desaparecimento dos sintomas.
Nove dias depois, a terapéutica foi reintroduziden a metade da dose inicial. O
paciente permaneceu assintomatico até o finalalanrento, embora mantivesse niveis
moderadamente elevados de amilase (380UI/L), quersealizaram 13 dias depois do
término do tratamento (148UI/L). Houve melhora dangtopenia e retorno da

disposicéo para o trabalho.

Um outro caso foi relatado por Rodrigues e col99)9em um paciente com
Leishmaniose cutanea generalizada. Foram admistra3 ampolas / dia de
Glucantime, devido a obesidade do paciente, quesaptava funcdo hepatica e renal
normais. O tratamento endovenoso foi introduzidalgalmente, sendo uma ampola no
primeiro dia, duas ampolas por dia nos dois digsietes e trés ampolas por dia nos
dias subsequentes. No 15° dia o paciente foi désjgencom tratamento de manutencao,
mas voltou uma semana depois reportando mialgensat hiporexia, vomito, dor e
edema nos membros inferiores. O paciente morres l@go@ber um total de 53 ampolas
de Glucantime, pois a alta dose utilizada — catlauleom base no peso do paciente —

provocou uma necrose tubular aguda, levando a morti@aléncia renal aguda.
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Regimes de Tratamento alternativos

Ja foram propostos esquemas terapéuticos altespapigra os antimoniais
pentavalentes, visando a diminuicdo da incidéneiafeitos colaterais. A infiltracdo
local da lesdo com antimonial pentavalente — tratdmintralesional — tem sido usada
na Leishmaniose cutanea localizada (Figura 08) MS@ecomenda uma injecao de 1,0
a 3,0 mL do medicamento, sob as bordas da les@ayust sua superficie clareie. A
infiltracdo pode ser feita a cada cinco a sete, dias total de duas a cinco aplicacées
(OLIVEIRA-NETO e cols, 1997).

Varios estudos mostraram que o tratamento intaalesipode ser muito
efetivo no tratamento de pacientes com LeishmarGeg@énea causada plor major, L.
tropica, L. braziliensisou L. panamensisAs vantagens desse modo de aplicacdo sao
uma maior concentracédo da droga no local da infeagdluzindo os efeitos colaterais
sistémicos, a diminuigdo no tempo de cura e redug@ocustos de tratamento. As
desvantagens sao a inexisténcia de um protocoto dex dosagem (a quantidade de
droga a ser usada ira depender do numero, tamanbocakzacdo das lesdes) e a
necessidade de experiéncia técnica para admiréietrdgs injecées (RHEITINGER e
cols, 2007).

Em geral, o tratamento intralesional atinge uma @ cura de 72 a 97% das
lesbes causadas por major. (MINODIER E PAROLA, 2007). Um estudo conduzido
no Rio de Janeiro mostrou uma taxa de cura de 80#n,baixa incidéncia de efeitos
colaterais, sendo que os pacientes mencionaramagEgueno desconforto ou dor
durante a aplicacdo. A Unica complicagdo reporfada desenvolvimento de abcesso
no braco de um paciente, que foi curado rapidamaste antibidtico sem prejuizo da
cura da lesédo (OLIVEIRA-NETO e cols, 1997).
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Figura 8: Aplicacao intralesional de antimonial pentavalente

(Rheitinger e cols, 2007)

Masmoudi e cols (2006) fizeram um estudo retrospectobre os efeitos
colaterais da aplicacdo intralesional de Glucar@imBe todos os 272 pacientes que
receberam tratamento intralesional num periodoimieo canos, apenas 5% mostraram
algum efeito colateral. Esses efeitos foram praloyente infeccdes, geralmente
observadas na regido da cabeca, de onde concl@raracessidade de se evitar
administracao intralesional nessa regiao.

Uma outra alternativa ao esquema terapéutico caimvead € o tratamento
com uma dose menor de antimdnio, utilizando 5 mykghllia. Esse esquema vem
sendo usado com sucesso no Instituto de Pesquisaisa€ Evandro Chagas da
Fundacdo Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro, que veblicando varios trabalhos
mostrando os resultados obtidos nesse tratamerlieeir@Neto e cols. (1997 b)
fizeram um estudo com dois grupos de pacientesyaoebendo tratamento na dose
convencional de 20 mg 8kg/dia e o outro recebendo a dose de 5 mgkGhlia. Os
dois regimes de tratamento mostraram resultadoslsantes, sendo que em 10 dentre
12 pacientes do primeiro grupo e em 9 dentre 1leps do segundo grupo foi

observada epitelizacdo completa da leséo ao fioaratamento, sem reativacéo das
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lesBes ou desenvolvimento de les6es mucosas pétmlpaele acompanhamento de sete

anaos.

Foram realizados também estudos utilizando doseaves de antimonio.
Oliveira-Neto e Mattos (2006) estudaram a eficat@auma dose de uma ampola de
glucantime (405 mg de Gipor dia, aplicada por via intramuscular em diasratidos.
Cerca de 86 % dos 40 pacientes tratados obtiveuaa) caracterizada pela epitelizacéo
completa das lesdes. Apenas seis pacientes refatdedtos colaterais leves, como dor
no local das injecdes e ligeira artralgia e/ou sauEm outro estudo (OLIVEIRA-
NETO e cols., 1996), os 15 pacientes que recebdomes variando entre 3,8 a 22,3 mg
Sb'/kg/dia estavam curados ap6és dois meses do finaatmento; apds cinco anos,
todos apresentaram lesGes cicatrizadas e auséaciasdes mucosas. Os autores
concluiram que, em casos de lesfes cutaneas Gmngsequeno tempo de evolucéo da
doenca, pequeno nimero de parasitas nas lesfea bamresposta imune, uma dose

baixa poderia ser efetiva e menos tbxica.

[I. Quantificacdo de antimbnio em material biologi©

Véarios métodos analiticos sdo usados para se deterrantiménio em
material bioldgico, incluindo ativacdo neutréniespectrometria de absor¢do atdbmica
com geracao de hidretos ou forno de grafite, espeetria de emissdo com fonte de
centelha e Plasma Indutivamente Acoplado a Espeetr@a de Massas (ICP-MS). Em
ICP-MS, diferentes ions sdo separados de acordosaamazao massa/carga e podem
ser identificados, uma vez que a razdo massa/éngaacteristica de cada elemento.
Sua capacidade de analise multi elementar, altsitsktade e ampla faixa linear de
trabalho (16), pequeno tempo de andlise e alta amostragemiténesploradas para
investigacdes clinicas de varios metais em amobiod&gicas, para destacar exposi¢cao
ocupacional e ambiental, a deficiéncia subcliniea eementos essenciais, e para
investigar o papel de elementos presentes em babaentracdes (BOCCA e cols,
2005; DAWSON e cols, 2003; HUANG e cols, 2006; PAARCA, 1996).

Os instrumentos ICP-MS modernos tém principio estagdo semelhantes
entre si(Figura 8). O instrumento utiliza o plasfitzP) como fonte de ionizagédo e um
espectrdmetro de massa (MS) para detectar os fodsazidos. Basicamente, amostras
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liguidas sao introduzidas por uma bomba periséhic nebulizador, onde um aerosol
da amostra é formado. A camara de nebulizacdo tgagae um aerosol consistente seja
introduzido no plasma. O gas argobnio é introduzattavés de uma tocha, que consiste
em uma série de tubos concéntricos de quartzolizadas no centro de uma espira
indutora de radiofrequéncia. O intenso campo defradjiiéncia causa colisdes entre 0s
atomos de argbnio, gerando um plasma de alta energemperaturas entre 6000 e
10000K. Esse plasma decompde instantaneamenteosoh&la amostra, formando
atomos do analito que sao simultaneamente ioniz&ofns produzidos séo extraidos
através de um par de orificios chamados cone aatloste cone skimmer e focados por
uma série de lentes para a regido do espectrégetrassa, que permanece em um alto
vacuo. La eles sdo separados com base na sua mas@a/carga e posteriormente
quantificados utilizando-se uma eletromultiplicadoacoplada a um eletrdmetro
(HUANG e cols, 2006).

Plasma

Interfa
bds do Plasma i

bds awdar j Tacha

luadripols

i T Cimara de

Bds carreader
nebulizagdo

hmostra

Lentes de lons Detector
Nebudizador

Figura 9: Diagrama de um ICP-MS
(http://www.chem.agilent.com/Scripts/Generic. ASR®)€=455&indcol=N&prodcol=Y), 13/04/08

Véarios procedimentos tém sido descritos para aapagfo de material
bioldgico para andlise por ICP-MS. Enquanto panalasma, sangue, urina e fluido
cerebroespinal a andlise direta apds diluicdo &ipels no caso de outras matrizes a
diluicdo simples pode causar o entupimento do restde introducdo de amostra e
instabilidade do sinal. Para material biolégicoidml como cabelo e tecidos, varios
processos de digestdo foram relatados, incluindoinegdo sob alta pressdo em
ampolas de quartzo e digestdo acida com microoedadrascos abertos ou fechados.
Esse ultimo procedimento se tornou o mais poputaguye implica mineralizacao

eficiente e reduz os riscos de contaminacao (BOEC4als, 2005).
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A alta sensibilidade do ICP-MS proporciona limitde deteccdo para o
antimoénio em solugcbes aquosas da ordem de ng/Lforde que com fécil preparo e
pequeno volume de amostra, limites de deteccéo jl&dDsangue, plasma e urina de
0,01 a 0,02 pg/L sao facilmente obtidos. Esseddsnestdo bem abaixo dos valores
fisiol6gicos médios de antimbnio nessas matrizdsL{{ES e cols, 1997). Num estudo
com individuos nado-expostos, Bazzi e cols (2008petmaram niveis de antiménio no
sangue entre 0,04 a 3,82 ug/L nas criancas e 1448bg.g/L nos adultos. As amostras
foram analisadas por ICP-MS apo6s digestdo abenma &cdo nitrico/peréxido de
hidrogénio; o LOD do método foi de 0,03 pg/L.

Miekeley e cols (2002) utilizaram o ICP-MS para mamar a concentragcéo de
antiménio em pacientes tratados para Leishmanibeeam coletadas amostras de
sangue e urina de pacientes tratados com uma wimamuscular de 5 mg 8kg/dia,
antes, durante e ap0s o tratamento, e essas asnfstien analisadas apoés diluicdo
simples com agua Milli — Q. O LOD obtido foi de 00ug/L. Eles observaram que, nas
condicbes estudadas, a incorporacdo diaria da dlega a uma concentracao
estacionaria de antiménio no sangue, plasma e, woma concentracdo meédia de 220 +
7 ug/L no sangue. Essa concentracdo é 320 vezes duague aquela observada antes
do tratamento, que foi de 0,69 pg/L. Observaranbémaque ha uma correlacdo entre a
concentracdo de antiménio no sangue total e nonplg& = 0,9713), mostrando que
apenas uma fracdo muito pequena do antimbnio dstse Bgada aos eritrOcitos.
Subsequente a administragdo da droga, ocorreu &pidardiminuicdo na concentracao
de antimdnio no sangue nos primeiros trés dias)dpuaais de 50% foi excretado pela
urina. Essa fase de excrecéo rapida, com tempceewida bioldgica de cerca de 24 -
72 horas, foi seguida por uma outra fase lenta, tampo de meia-vida biologica
superior a 50 dias. No caso estudado, a conceatd®@antiménio observada 150 dias
apos a ultima administracdo da droga ainda erarisu@®s valores iniciais, tanto no
sangue quanto na urina e cabelo dos pacientes.

Outras técnicas analiticas ja foram empregadas paoaitorizacdo do
antiménio em material biolégico. Dorea e cols ()9g0antificaram antiménio em
bidpsias de pele do local das lesbes de Leishnmaniosante o tratamento com
antimoniais, utilizando Andlise por Ativacdo Neulida. Foram estudados pacientes

divididos em quatro esquemas terapéuticos, sendo 20 mg Shkg/dia, com duragéo
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de 10 ou 20 dias, por administracdo endovenosani® Ide deteccao obtido foi de 20
ng de antimonio por amostra, e foram encontradaserdracdes variando entre 8,32 a
70,68 ng SBmg tecido. Nao foram evidenciadas, porém, cordgagcsignificativas
entre a dose total administrada nos pacientesoa@ntracdo de antimonio medida no
local das lesdes.

Num estudo para avaliar a utilidade de analisesadgue, cabelo e urina de 24
horas para a avaliacdo da exposicdo ao antimonicasws de alta contaminacao do
solo por esse metal, Gebel e cols (1998) utilizaeaécnica de Espectrometria de
Absor¢cédo Atdmica com Forno de Grafite. Os limitesdeteccao obtidos foram de 0,5
Kng Sb/L para sangue e urina e 0,005 mg Sb/kg paabelo. Nao foram observadas
concentracdes maiores de antiménio nas amostragrpemtes de pessoas expostas
através da contaminacdo do solo. Inclusive, nest&d® realizado em diferentes
regides da Alemanha, o grupo de referéncia mostnuaitaxa de excrecdo média maior
do que o grupo exposto. Foram considerados conmsiveis fatores de influéncia na
exposicao ao antimoénio a profissao, idade, sexoifdide fumar e consumo de frutos
do mar. No caso dos moradores de regides com switarninado, o consumo de
produtos cultivados em casa também foi incluidaandlise. Dentre todos os fatores
considerados, apenas 0 sexo mostrou alguma infauéme taxa de excrecdo no

antiménio, onde os homens apresentaram taxas reaiore
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PARTE EXPERIMENTAL

I. Populacao e amostras bioldgicas

Apo6s aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica esg#isa da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia,ioinie o periodo de
acompanhamento dos pacientes. No periodo de juah®0@6 a fevereiro de 2008,
foram convidados a participar do estudo pacientes diagnostico de Leishmaniose
Cutanea, tratados e acompanhados no ambulatéri@etmatologia do Hospital
Universitario de Brasilia, com idade entre 14 eafbs. Os pacientes participantes do
estudo responderam a um questionario com questlativels ao habito tabagista,
profissdo, numero e localizacdo das lesbes e solerasténcia de tratamento prévio

com antimoniais pentavalentes (Anexo 2).
Tratamentos estudados
Os pacientes participantes do estudo foram divgléto trés grupos:

» Tratamento convencional (EV): aplicacdo endovenodiria, de
Glucantime®, na dose de 20 mg'&h de peso corpoéreo/dia, por um total de
20 dias.

* Tratamento com baixa dose (BD): aplicagdo endowendgria, de
Glucantime®, na dose de 5 mg'&lg de peso corpéreo/dia, por um total de
20 dias.

* Tratamento intralesional (IL): aplicacdo intralesif semanal, de
Glucantime®, na dose de 1,0 mL de medicamento pBrde les&o, num

maximo de 4,0 mL, por um total de quatro semanas.

Pacientes portadores de patologias que contraaisskon tratamento
convencional, como portadores de doenca de chéwgas) incluidos nos tratamentos
de dose baixa ou intralesional. O principal critéde inclusdo para esses dois

tratamentos, porém, foi que os pacientes tivesspemas uma lesdo, de tamanho
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inferior a 2,0 x 2,0 cm, para se aumentar as clsateesucesso terapéutico, pois caso o
tratamento falhasse, seria necessario submetecieng@a um novo tratamento, dessa
vez seguindo o esquema convencional. Para se ancaipaciente no tratamento

intralesional, também, a lesdo néo poderia seegids da cabeca, pois, de acordo com
Masmoudi e cols (2006), essa regido € mais propenssultar em infeccdes associadas

ao tratamento intralesional.

Iniciaram o estudo, ao todo, 20 pacientes na nuaidd de tratamento
convencional, 3 com tratamento com baixa dose ®mB tatamento intralesional.

Foram excluidos durante o estudo 3 pacientes:

- Dois do tratamento convencional, sendo um por tofrar o tratamento
desde o primeiro dia e outro por néo retornar aludaiorio a partir da segunda semana

de tratamento.

- Um paciente do tratamento com baixa dose, por@i@onar ao ambulatério
a partir da segunda semana de tratamento.

Coleta de amostras biolégicas

Foram coletadas amostras de sangue no inicio tooneato, no sétimo dia e
ao final do tratamento. No dia da coleta da Ultansostra de sangue também foi feita
uma bidpsia nos pacientes sob tratamento convealaotle baixa dose, coletando uma
amostra de pele sadia ao lado da lesdo. No casopadcdgntes no tratamento
intralesional, a biopsia foi coletada uma semaris aptérmino do tratamento. Todas as
coletas foram realizadas por residentes e/ou téemo ambulatério de Dermatologia,
sendo em seguida transportadas para o Laboratéribogicologia da UnB, onde as
amostras de sangue foram centrifugadas e o plasms l@opsias de pele foram

mantidos sob congelamento a -20°C, até 0 momerdodese.

Em média, o sangue leva um minuto para circulay pefpo todo (GUYTON
e HALL, 2006). Dessa forma, foi previamente definijue as amostras de sangue do
sétimo dia de tratamento seriam coletadas cincautosnapdés a administracdo do
medicamento, para se considerar toda a dose ddadmleta. Porém, a dinamica do
ambulatério ndo permitiu que o protocolo iniciablpese ser sempre seguido; algumas

vezes 0 paciente ou o técnico pediam para readizeoleta antes da aplicacdo do
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medicamento, no que eram atendidos. No caso id@aldimostra, como 0s pacientes so
compareciam ao ambulatério as quartas feiras,ratantento terminava, via de regra,
na segunda feira, essa amostra era coletada @i ltbras apds a Ultima aplicacdo de
medicamento. Em alguns casos, o tratamento sevai@m uma sexta-feira, e ndo na
quarta-feira, de forma que a ultima dose do medécdnera administrada na quarta
feira e, portanto, escolheu-se fazer a coleta dasttende sangue apos a aplicacdo do

medicamento, da mesma maneira que a coleta darardostétimo dia.
Efeitos colaterais e resultados laboratoriais

Os pacientes foram entrevistados semanalmenteéaaancidéncia de efeitos
colaterais sintomaticos. Apos o término dos tratdaoge foram levantados junto aos
prontuéarios dos pacientes todos os resultadosriiggie de exames laboratoriais.

Os parametros laboratoriais analisados e sua is@ndia estdo descritos a

sequir.

» Transaminase Oxaloacética (TGO): encontrada ems atiacentracfes no
citoplasma e nas mitocondrias do figado, muscusogsiedético e cardiaco,
rins, pancreas e hemacias; quando qualquer umsiessgos € danificado, a
TGO é liberada no sangue. Nao ha um método lab@ipara saber qual a
origem da TGO encontrada no sangue; portanto,diagaosticar a causa do
seu aumento deve ser levada em consideracédo dipdade de lesdao em
gualquer um dos 6rgaos onde € encontrada.

e Transaminase Pirlvica (TGP): encontrada abundantem® figado, em
guantidades moderadas no rim e em pequenas quiggida coracdo e na
musculatura esquelética. Sua origem é predominamtiencitoplasmatica,
fazendo com que se eleve rapidamente apos a lepatida, tornando-a um
marcador sensivel da funcéo do figado.

e Contagem de Linfécitos, Eosindfilos e Neutréfilesio células do sistema
natural de defesa do organismo. Seu aumento pdde redacionado a
infeccdes agudas e cronicas, hemorragias e deégirdectecidos.

* Hematécrito (Htc): fornece o volume relativo dasmB@eias dentro do
volume de sangue. Sua diminuicdo esta relacionadapar-hidratacao,
anemias ou perda de sangue.

* Hemoglobina (Hgb): diretamente relacionada a anemia
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* Amilase: enzima de origem majoritaria pancreéticaja avaliacdo tem
utilidade clinica no diagndstico das doencas hegstée na investigacdo da
funcdo hepatica

* Intervalo Qt (Qtc): corresponde ao tempo que decdesde o principio da
despolarizacdo (que vai desde o inicio da onda Qonwplexo QRS) até o
fim da repolarizacdo dos ventriculos (que corredpoa onda T). Seu
aumento leva a um maior risco de arritmias.

» Fosfatase Alcalina (FA): enzima presente em quadest os tecidos do
organismo. A FA encontrada no plasma, porém, éridgera predominante
das fracbes Osseas e hepéticas, e sua utilidadenasinvestigacdo de

doencas hepatobiliares e doencas 6sseas.

[I. Material, reagentes e padroes

Foram utilizadas uma balanga analitica da Eletrdd@étance Bioprecisa
FA2104N, uma centrifuga da Centribio, modelo 80-2Bpipetas automaticas, de
volumes variados, das marcas Lab Mate — HTL e HpgréMResearch. Todo o material
volumétrico utilizado, como baldes, béqueres e dulesam de polipropileno e foram
descontaminados com &cido nitrico 10% por 12 h@egido por enxagiie com agua
Milli-Q.

Foram usados peroxido de hidrogénio (Synth) e agittaco (Cinética) grau
PA. O acido nitrico foi subdestilado antes da dilezacdo. O Triton X-100 usado foi
da Sigma Aldrich.

Os padrdes utilizados foram o Multi-element calilorastandard 4, da Perkin
Elmer Pure Plus, contendo 10 pg/mL de Sb, Au, KIRRd, Pt, Rh, Ru, Te, Sn em 10%
HCI + 1% HNQ, e um padréo de indio Perkin Elmer Pure, contd®@®® pug/mL de In
em 2% HNQ,

Solugbes

As solucbes padrdo de antimbnio para andlise demplautilizaram como

diluente uma solucédo de acido nitrico 0,5% v/v gomrX-100 0,01% v/v. A curva

28



analitica foi preparada através da técnica de eajdst matriz, utilizando plasma de
ovelha, obtido no biotério da Faculdade de Ciéneasmacéuticas de Ribeirdo Preto da

Universidade de Sao Paulo.

Para o preparo dos padrdes de antimonio, foi teita solucédo intermediaria
do padrao multi-elementar, na concentracdo 100 gu#parada pela diluicdo de 100
pL da solugédo padrdao em 10 mL de diluente), e whgdo do padrdo interno de indio,
na concentracdo 1000 pg/L (preparada pela diludedd0 pL da solugcédo padrdao em 10

mL de diluente).

Dois brancos distintos foram preparados, o “bradooreagente”, com o
diluente e o padrao interno, e o “branco da cureaifn matriz (plasma de ovelha). O
branco da curva foi analisado antes dos padrdes gianinar o antiménio proveniente
da matriz. O branco do reagente foi lido apds trieida curva analitica e antes da
leitura das amostras, para eliminar o antiméniovgmeente do plasma de ovelha. As
diluicOes realizadas para o preparo dos brancaduedes padrdo estdo mostradas na
Tabela 2.

Tabela 2: Preparo das solugdes da curva analitica parasandk antiménio em

amostras de plasma

Ponto da Diluente  Solugéo do padréo Matriz - Solugéo Volume

curva (mL) interno de indio (mL)  plasma (mL) intermediaria  final (mL)

de Sb (mL)

Branco 9,9 0,1 - - 10,0
reagente

Branco 9,4 0,1 0,5 - 10,0
da curva
0,1 pg/L 9,39 0,1 0,5 0,01 10,0
1,0 pg/L 9,3 0,1 0,5 0,1 10,0
5,0 ug/L 8,9 0,1 0,5 0,5 10,0
10 pg/L 8,4 0,1 0,5 1,0 10,0
20 pg/L 7,4 0,1 0,5 2,0 10,0
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As solucbes padrédo para andlise das biopsias daipktaram como diluente
uma solucao de &cido nitrico 7% v/v. Nao foi ne@ge preparo da curva em matriz,
pois o processo de digestdo ndo origina substanmigmzes de interferir na
quantificacdo por ICP-MS (BARBOSA, 2008). Foi feitena solucéo intermediaria do
padrdo multi-elementar e uma solucédo do padracnimteas mesmas concentragdes que
as utilizadas para a curva em plasma, e o prem@adroes foi feito de acordo com a
Tabela 03.

Tabela 3: Preparo das solu¢gbes da curva analitica parasandé antiménio em

amostras de pele

Ponto Diluente Solugéo do padréao Solucéo intermediaria de Volume
da curva (mL) interno de indio (mL) padré&o multi-elementar (mL) final (mL)
Branco 9,9 0,1 - 10,0
0,1 pg/L 9,89 0,1 0,01 10,0
1,0 pg/L 9,8 0,1 0,1 10,0
5,0 pg/L 9,4 0,1 0,5 10,0
10 pg/L 8,9 0,1 1,0 10,0

Material de referéncia

O material de referéncia utilizado para validar etadologia utilizada para
analise de antiménio em plasma foi o Human SerummCdntre de Toxicologie —
INSPQ — Canada, Control ID # QMEQASO07S-04, que @onB,74_+0,25 pg/L de
antiménio. Para andlises das bidpsias de pel¢tifiiaglo o Reference Material 8414 -
Bovine Muscle Powder — National Institute of Standa& Technology — Agriculture
Canada, que contém 0,01 pg/kg de antimoénio. Naonformada a incerteza desse
valor. Como ele foi obtido utilizando-se duas as&dipor ativacdo neutrdnica, e essa
técnica costuma apresentar variacdo em relacasudiados obtidos por ICP-MS, sera
aceita uma variacao de30% nesse valor (BARBOSA, 2008). O material deréricia

foi tratado como as amostras e analisado no iricio meio das leituras.
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Instrumentagédo analitica

O equipamento utilizado na quantificacdo de antimdoi o ICP-MS Elan
DRC II, da Perkin Elmer, do Laboratorio de Toxiapb de Metais da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto da Undsste de S&o Paulo. O
desempenho do instrumento foi diariamente otimizamn uma solucao fornecida pelo
fabricante, com relagdo a parametros como vazagadmebulizador e voltagem das

lentes iGnicas, até atingir os niveis de detecc@alpfinidos para operacgao.
As condi¢fes instrumentais usadas sao mostradbaeda 04.

Tabela 4:Condi¢des instrumentais usadas no ICP-MS

Parametro Condicgédo / Caracteristica
Nebulizador Meinhard
Camara de nebulizacao Ciclénica
Poténcia Rf 1100 W
Vazao do gas nebulizador 0,6 — 0,9 L/min*
Vazao do gas auxiliar 1,2 L/min
Vazéo do gas do plasma 15 L/min
Dwell time 50 ms
NUmero de sweeps 40
Numero de leituras 1
Numero de replicatas 3
Voltagem das lentes ibnicas 6,00 Vv*

Tipo de Curva analitica Linear passando pelo zero
Modo de varredura Peak Hopping
Is6topo monitorado 123

Tempo total de andlise por amostra _13 seg.

* Esses valores eram otimizados diariamente

A digestao das biopsias de pele foi feita em dayedé microondas Start D

Microwave Digestion System, da Milestone, utilizands condicbes mostradas na

Tabela 05.
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Tabela 5:Condic¢des do ciclo de digestao utilizado.

Tempo Poténcia Temperatura
04min30seg 700 W 160° C
00min30seg ow 160° C

15min 800 W 230° C
30min resfriamento

Tempo total: 50 minutos

[ll. Metodologia analitica
Andlise das amostras de plasma

A quantificacdo de antimbnio nas amostras de plaginéeita a partir de
curva analitica, que foi preparada conforme exgbcanteriormente. Apds sua leitura,
foram avaliadas as linearidades das curvas obpides dois is6topos do antimdnio, o
Sb121 e 0 Sh123, usados para a deteccédo dessen@eBegundo May e Wiedmeyer
(1998), o Sb121 sofre interferéncia pelo oxido dé&gio — PdO, e o padrdo multi-
elementar utilizado para a confeccdo das soluc@esap continha o paladio. Foi
observado um coeficiente de correlacdo de 0,973868 a curva do Sb121 e um
coeficiente de 0,999892 para o Sb123, que foi bstmpara as quantificacdes.

A determinacao do limite de deteccao (LOD) e lincieequantificacédo (LOQ)
do método foi feita lendo-se o branco da curva, dem replicatas, e aplicando-se as

equacdes a seguir:

LOD = 3 x (Desv. Pad. do branco) LOQ =10 x (Desv. Pad. do brgnco

Coef. angular da curva Coef. angular da curva
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As amostras de plasma foram mantidas 2G1&é o momento da anlise,
guando foram descongeladas em temperatura amb®@0 puL do plasma foram
adicionados 100 pL da solucédo de padréao intern®400 L de diluente, resultando
numa diluicdo de 20 vezes. Para amostras que apaem® niveis de antimoénio que
ultrapassaram consideravelmente o maior nivel deacnalitica (Tabela 2), uma nova
aliquota do plasma foi previamente diluido (0,01 pesma/10 mL) e preparado para
analise como descrito anteriormente. Para averiguadequabilidade do método,
prepararam-se, com as mesmas diluicdes, amostalagiaa humano certificado, que

foram analisadas antes do inicio e durante assasalias amostras.

Para a coleta das amostras de sangue foram utdizatos vacutainer®
contendo EDTA. Para avaliar a possivel contaminat@® amostras por antiménio
proveniente dos tubos, foi colocado 3,0 mL do pkste ovelha utilizado para
confec¢do da curva analitica num vacutainer® nque,foi deixado por duas horas em
agitador rotatorio simulando o tempo maximo transdo entre a coleta da amostra e
seu processamento e congelamento em laboratose. asma foi analisado obtendo-
se uma concentracao de Sb de 16,05 pg/L, que @b esubtraida de todas as leituras

das amostras analisadas, para corregéo.
Andlise das bidpsias de pele

As bidpsias de pele foram, quando possivel, digglicem pedacos e
individualmente pesadas antes da digestéao, temtbousilizados pedacos com massa
média de 8,2 mg, variando de 4,6 mg a 15,0 mg.ddsss onde a massa da bidpsia era
muito pequena, nao foi possivel o seu fracionamerdla foi pesada e digerida inteira.
Para cada digestao, foram utilizados 7,0 mL deoagittico 10% e 1,0 mL de peroxido
de hidrogénio, e o tempo total do ciclo de digedtiade 50 minutos. As solucdes
resultantes foram transferidas para tubo de pglifgoo falcon® de 15 mL e o
recipiente do digestor foi lavado com 1,5 mL de aduilli-Q, que foi também
transferido para o tubo falcon®. Essas solu¢cbeanfomantidas congeladas até o
término de todas as digestdes, quanto foram en¢édcodgeladas em temperatura
ambiente e foi adicionado 100 pL da solucdo de&madnterno e 400 uL de agua,
totalizando um volume de 10 mL. Da mesma maneiear@s analises das amostras de
plasma, algumas bidpsias apresentaram concentragdestimonio acima do ponto

maximo da curva. Nesses casos, uma nova aliquagandatra foi digerida, a solugcéao
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resultante transferida para o tubo, o recipienteligestor lavado com 1,5 mL agua, e
0,5 mL de agua foi adicionado, totalizando 10,0delsolucdo. A 1,0 mL desta solucdo
foram adicionados 100 pL da solucdo de padraoniotero volume foi completado para
10,0 mL com solucgéo de acido nitrico 7%. As amedmeam entdo analisadas por ICP-

MS e o antimbnio quantificado a partir da curvalidica mostrada na Tabela 3.

Uma amostra de pele controle, obtida como sobfagita no Hospital do
Calculo Renal, em Brasilia, foi digerida e prepardd acordo com o protocolo original
para analise. No primeiro ciclo de digestdo de aidauma amostra do material de
referéncia utilizado — musculo bovino em pé — faedida e preparada seguindo o
mesmo procedimento, para verificagdo da adequabt#éiddo método. As solugbes
obtidas com a digestédo da pele controle e do mahtizireferéncia foram analisadas por
ICP-MS juntamente com as amostras, sendo que @asotio material de referéncia foi

analisada antes do inicio da bateria de amostia®esas vezes durante a analise delas.

O antimdnio das bidpsias de pele foi quantificagilmkiém a partir de curva
analitica, preparada conforme explicado anteriotepenfoi utilizado o isétopo Sb123.
O LOD e LOQ do método foram determinados da mesmaaeima que para a

quantificacdo no plasma.
Andlise estatistica dos dados

O programa SPSS versao 13.0 (Statistical Packag&doial Sciences) foi
utilizado para efetuar as andlises dos dados. Asiy&is significancias estatisticas
foram avaliadas por Testes de Qui-Quadrado, peteelagédo de Pearson, pelo Tetste
para amostras pareadas e pelo Tegtga amostras independentes. Foram considerados

significativos valores de significancia (p) menogeg 0,05.
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RESULTADOS

I. Caracteristicas dos pacientes

Terminaram o estudo 23 pacientes com Leishmanias@&n€a sob tratamento
com Glucantime®, sendo 18 do tratamento convenki@r@o tratamento de baixa dose
e 3 do tratamento intralesional (Tabela 6). A idatdlia dos pacientes foi de 38,3 +
12,5 anos, variando entre 17 e 64 anos, sendo 73@%éns e 26,1% mulheres. Cerca
de 35 % dos pacientes eram tabagistas. Os pacigmtesentaram entre 1 a 6 lesfes,

com médiade 1,6 +,3.

Tabela 6: Caracteristicas dos pacientes que terminaranudast

Paciente  Sexo Idade Fumante N° Lesdes
EV1 F 46 N&o 2
EV 2 M 36 N&o 1
EV 3 F 39 N&o 6
EV 4 M 38 N&o 1
EV5 M 43 Sim 4
EV 6 M 39 Sim 1
EV 7 M 64 N&o 1
EV 8 F 57 Sim 1
EV 9 F 46 Sim 1

EV 10 M 21 N&o 1
EV 11 M 36 N&o 1
EV 12 M 40 Sim 3
EV 13 M 35 N&o 1
EV 14 M 31 N&o 1
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Paciente Sexo Idade Fumante N° Lesdes

EV 15 M 26 Nao 4
EV 17 M 17 Sim 1
EV 18 M 33 Nao 1
EV 19 M 21 Nao 1
BD1 M 55 Nao 1
BD 2 F 54 N&o 1
L1 M 32 Sim 1
IL 2 F 51 Sim 1
IL3 M 22 N&o 1

EV = Paciente submetido ao tratamento convencicoat, 20 mg Stkg/dia
BD = Paciente submetido ao tratamento com doseapaéx5 mg Stkg/dia
IL = Paciente submetido ao tratamento intralesional

II. Quantificacdes de antimbnio em material biologio
Plasma

As curvas analiticas utilizadas para quantificagéaantiménio nas amostras
de plasma apresentaram coeficientes de correlacéde 8999892 e 0,999993. O limite
de deteccéo e limite de quantificacdo foram detedos conforme a Metodologia,
resultando em LOD = 0,020 pg/L e LOQ = 0,068 pdiaram feitas trés leituras do
material de referéncia, sendo a primeira antesngmoi da analise das amostras e as
outras duas intercaladas com as amostras. O vadionobtido para as leituras do
material de referéncia foi de 3,683 ug/L, estando dentro do intervalo aceito ara

material.

Nas tabelas 7 e 8 sdo mostradas as concentraca@esirdénio obtidas para as
amostras de sangue analisadas e as médias e demstiés (DP) para cada tipo de
tratamento. Contabilizando-se todos os pacientesstlmo, a média da concentracdo de
antiménio no plasma antes do inicio do tratameotaé¢ 3,93 pg/L, variando entre <
0,02 (LOD) e 10,3 pg/L. Considerando apenas oeptes do tratamento convencional

(n=19), temos uma concentracdo inicial média dé gL, que chegou a 210 pg/L ao
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final do tratamento (Cf pré). Esse valor foi menos pacientes de baixa dose (51 ug/L)
e maior naqueles com aplicacdo intralesional (5@ porém como o numero de
pacientes nos dois ultimos tratamentos foi pequ@ne 3, respectivamente) nao foi
possivel comparar estatisticamente as concentragientradas nos trés tratamentos.
Nao foram coletadas amostras de sangue ao térroiricathmento do paciente EV1,
gue optou em néo realizar a coleta, e dos pacié\&@se IL2, que interromperam o
tratamento antes do término. Para efeito de caldatomédias, os valores abaixo do

LOD foram considerados como a metade do LOD, @ 8¢)1 pg/L.

Tabela 7: Concentracdo de antimonio nas amostras de plasatiaadas

Inicial 1 semana de tratamento Final do tratamento

Paciente Cin (nug/L) C1pré (mg/L) C1pés(mg/L) Cfpré(mg/L) Cfpds (mg/L)

EV1 1,76 92,76

EV 2 <0,02 135,2 187,5
EV 3 3,27 95,38 74,44
EV 4 3,94 0,208 0,159

EV 5 3,79 101,2 0,061

EV 6 <0,02 0,079 0,452

EV7 2,94 108,5

EV 8 <0,02 94,72 0,639

EV 9 1,92 0,129 0,077

EV 10 6,20 0,061 0,186

EV 11 2,03 71,10 0,104

EV 12 <0,02 115,0 0,080

EV 13 6,44 86,95 0,076

EV 14 3,25 53,98 125,9
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Inicial 1 semana de tratamento Final do tratamento

Paciente Cin (pug/L) C1pré (mg/L) C1pés(mg/L) Cfpré(mg/L) Cfpds (mg/L)

EV 15 9,19 173,7 1154
EV 17 6,56 67,31 0,452
EV 18 9,71 0,089 0,131
EV 19 <0,02 183,8 0,101
BD 1 3,40 45,68 0,037
BD 2 5,40 41,46 0,066
IL1 0,60 7,20 0,001
IL 2 10,3 2,527
IL3 9,64 2,525 1,002

EV = Paciente submetido ao tratamento convencigoah, 20 mg Sttkg/dia

BD = Paciente submetido ao tratamento com dosepdix5 mg Slkg/dia

IL = Paciente submetido ao tratamento intralesional

Cin = concentracao inicial de antimdnio no plasma

C1 pré = concentracdo de antimbnio no plasma corma semana de tratamento, coletado antes da
aplicacdo do medicamento

C1 p6s = concentracdo de antimbnio no plasma com semana de tratamento, coletado apds a
aplicacdo do medicamento

Cf pré = concentracao de antiménio no plasma ra flo tratamento, coletado até dois dias apésraallt
dose do medicamento

Cf p6s = concentracdo de antimdénio no plasma nal filo tratamento, coletado apds aplicacdo do
medicamento.
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Tabela 8:Médias das concentracdes de antiménio no plasmpadisntes

Periodo Cin C1 pré C1 p6s Cf pré Cf pos
Tratamento ~ Coleta  (ug/L)  (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mglL)

Média 3,39 0,114 106,1 0,210 125,8
Convencional (n=)
(N=18)  \ediana 3,09 0,089 95,38 0118 1207
DP 3,12 0,06 38,51 0,19 46,74
Média 4,40 - 43,57 0,051 -
Baixa dose
Mediana - - - - -
(n=2)
DP 1,42 - 2,98 0,02 -
Média 6,85 - 4,08 0,501 -
Intralesional
Mediana 9,64 - 2,53 0,501 -
(n=3)
DP 5,42 - 2,70 0,71 -

Cin = concentracao inicial de antimdnio no plasma

C1 pré = concentracdo de antimbnio no plasma com semana de tratamento, coletado antes da
aplicacdo do medicamento

C1 p6s = concentracdo de antimfnio no plasma com semana de tratamento, coletado apds a
aplicacdo do medicamento

Cf pré = concentracao de antiménio no plasma ra flo tratamento, coletado até dois dias apésraallt
dose do medicamento

Cf p6s = concentracdo de antimbnio no plasma nal filo tratamento, coletado apds aplicacdo do
medicamento.

Biopsias de pele

Para a quantificacdo do antimdnio nas biopsiasetie gpletadas no final do
tratamento, foi utilizado também o Sb123, j4 ada@i@omo mais adequado para as
andlises. O coeficiente de correlagdo da curvaiteaafoi de 0,999979. O LOD e o
LOQ foram determinados como descrito e os valolglas foram de LOD = 0,008
png/L e LOQ = 0,028 pg/L. Foram feitas duas leitutasmaterial de referéncia, uma
antes e outra no meio das amostras, e a médiasiasados obtidos foi de 11,471127

ug/L. Esse valor esta dentro do intervalo aceita pamaterial de referéncia.
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As concentragfes obtidas para as biopsias de @eleld) sdo mostradas na

Tabela 9. Os valores encontrados variaram entiz €,889,50 ug/g, sendo em média

9,24 ug/g para os pacientes do tratamento convealcia5,96 pg/g para os pacientes

do tratamento com baixa dose e 99,28 ug/g pardemde tratamento intralesional.

Novamente, devido ao pequeno namero de sujeitodrat@ementos com baixa dose e

intralesional, ndo foi possivel a comparacao esizdi entre os diferentes tratamentos.

N&o foram feitas bidpsias dos pacientes EV 7 e, lha2que interromperam o

tratamento antes do término, e do paciente EV 2 gptou por nao realizar o

procedimento. A concentracdo encontrada para acpateole foi de 0,080 pg/g.

Tabela 9: Concentracdo de antimdnio nas biopsias de pelsadas

Paciente  Cpele (ug/g) Paciente Cpele (1g/g)
EV1 7,61 EV 14 6,17
EV 2 - EV 15 6,06
EV 3 33,40 EV 17 2,47
EV 4 14,25 EV 18 6,01
EV5 6,57 EV 19 1,12
EV 6 9,32 Média EV 7,46 +7,7
EV7Y - BD 1 27,84
EV 8 7,29 BD 2 9,49
EV 9 8,95 Média BD 18,66 +13,0
EV 10 3,43 IL1 9,06
EV 11 2,01 IL 2 -
EV 12 3,94 IL 3 94,75
EV 13 0,83 Média IL 51,91 +60,6

EV = Paciente submetido ao tratamento convencigoat, 20 mg Sitkg/dia
BD = Paciente submetido ao tratamento com dos@pdix5 mg Stkg/dia

IL = Paciente submetido ao tratamento intralesional

Cpele = Concentracdo de antimbnio na pele ao dioatatamento
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lll. Efeitos colaterais sintomaticos e alteragBesaboratoriais

Todos os pacientes foram entrevistados semanalmpeto a efeitos
colaterais sintomaticos que eles porventura estaresentindo. Em média, os pacientes
do tratamento convencional relataram 21,9 efeitos colaterais, variando entre O e 8, e

os efeitos mais comuns foram artralgia e mialgiguia 10 e 11).

4—

Frequency
T

Mean = 2,11
Std. Dev. = 1,875
N=18
0 T T T T T
-5 -2,5 0 2,5 5 7.5 10

Qtde efeitos sintomaticos

Figura 10: Distribuicdo da quantidade de efeitos colaterat®maticos sentidos
pelos pacientes do tratamento convencional

10

Artralgia Mialgia Cefaléia outros Febre Prurido Nausea

Figura 11: Incidéncia dos efeitos sintomaticos mais freqiserdtatados pelos

pacientes submetidos ao tratamento convencional
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Os resultados laboratoriais dos pacientes do esfodam obtidos nos
respectivos prontuarios. Dentre todos os examdiadas pelos pacientes, foram
selecionados os dez onde um maior nimero de pesi@presentou alteracdes. Os
parametros avaliados, suas faixas de referéncia eltaracbes pesquisadas estédo

resumidos na Tabela 10.

Tabela 10:Parametros laboratoriais avaliados

Parametro Faixa de Unidade de Alteracao
avaliado referéncia Medicéo pesquisada
Transaminase 0-32 U/L Elevacao
Glutamica

Oxalacética (TGO)

Transaminase 0-31 U/L Elevacéo

Glutamica Pirtivica

(TGP)
Linfocitos 20 -33 % Elevacao
Neutrofilos 50 - 60 % Elevacéao
Hematocrito (Htc) 42 — 56 (homem), % Diminuicéo
37 — 48 (mulher)
Eosinofilos 1-4 % Elevacéao
Hemoglobina (Hgb) 14 — 18 (homem), g/dL Diminuicéo
12 — 15 (mulher)

Amilase 0-125 U/L Elevacédo
Prolongamento do - ms Aumento de 50 ou
intervalo Qt (Qtc) superar 450*
Fosfatase Alcalina 65 - 300 U/L Elevacao

(FA)

* Lawn, S.D. e cols (2006).
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Em média, os pacientes do tratamento convenci@rasantaram 4,9 4,0
alteracbes laboratoriais, variando entre 2 e 1Quf&i 12). As principais alteracbes
apresentadas foram linfocitose (aumento dos litdé}i aumento da amilase, neutrofilia
(aumento dos neutrofilos), eosinofilia (aumento éosinofilos) e aumento da TGP

(Figura 13).

- _/’\‘

Frequency

Mean = 4,89
Std. Dev. = 2,166
N=18

0= T T T T T
0 3 6 9 12 15

Qtde alteracdes laboratoriais

Figura 12: Distribuicdo da quantidade de alteracfes labaesscspresentadas pelos

pacientes do tratamento convencional.
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Figura 13: Incidéncia das alteragdes laboratoriais mais fretgise
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Os resultados de todos os exames laboratoriaie estdtrados nos anexos.
Nas Figuras 14 a 23, sdao mostrados os resultadasgdes pacientes do tratamento
convencional, para cada parametro analisado, camgasse os resultados com o0s

valores de referéncia para demonstrar a magnitasl@lteracoes sofridas.

110
mm+------— g~~~ — 1
—e—EV8
0O+ N -=s—EVS8 - ___

Valores

—— Valor méax. referéncia

O T T T
0 0,5 1 15

Semanas

2

2,5 3

3,5

Figura 14: Valores de TGO durante o tratamento para dois paselo tratamento

convencional
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Figura 15: Valores de TGP durante o tratamento para trésmasielo tratamento

convencional
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Figura 16: Contagem de linfcitos durante o tratamento p@&sapacientes do

Semanas

tratamento convencional
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Figura 17: Contagem de neutroéfilos durante o tratamento pésgplacientes do
tratamento convencional

60
DS f
—e—EV11
—=—EV13
50 & - - Valor min. referéncia |_
—— Valor max. referéncia
[
%)
e
O 45
S L
> \

30 T T T T T T
0 0,5 1 15 2 25 3 3,5

Semanas

Figura 18: Valores de hematécrito durante o tratamento paspdxientes do
tratamento convencional
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Figura 19: Contagem de eosindfilos durante o tratamento pésgpacientes do
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Figura 20: Valores de hemoglobina durante o tratamento pasgacientes do

tratamento convencional
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Figura 21: Valores de amilase durante o tratamento para &é@smtes do tratamento
convencional
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Figura 22: Valores de Qtc durante o tratamento para trés p@selo tratamento
convencional
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Figura 23: Valores de Fosfatase Alcalina durante o tratampata trés pacientes do
tratamento convencional

A Tabela 11 mostra a média dos valores obtidos maraparametros
investigados, em todos os tempos de coleta. Neos tosl exames foram realizados em
todos os pacientes, e um mesmo exame ndo necessateafoi realizado num paciente
em todas as semanas. Dessa forma, é dado o valor (démero de resultados
disponiveis para aquele exame, naquele tempo étarqlara cada média. Apesar de
serem médias referentes a valores muito variadosssivel ver claramente a tendéncia
a elevacéo ou diminuicdo nos valores dos parametno®, por exemplo, no caso dos

valores de TGP e de Htc.
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Tabela 11: Médias dos valores dos exames laboratoriais doemias do tratamento

convencional

Parametro Inicial 1 semana 2 semanas 3 semanas

TGO 24,88 (n=16) 30,06 (n=16) 32,31(n=16) 353 15)
TGP 2350 (n=16) 38,63(n=16) 42,38(n=16) 3Qq4¥ 15)
Linfocitos 33,27 (n=15) 31,77 (n=13) 33,07 (n=15) 3546 13)
Neutréfilos 57,13 (n=15) 58,93 (n=14) 58,63 (n=16) 5746 15)
Htc 43,88 (n=11) 41,32(n=14) 40,76 (n=14) 4Q84 14)
Eosindfilos 5,21 (n =14) 5,42 (n =12) 5,25 (n =16) 5,79 (45
Hgb 14,35 (n=13) 13,88(n=14) 13,50 (n=14) 1378 14)
Amilase 90,50 (n=12) 140,88(n=8) 122,63 (n=8) 99/66 10)
Qtc 360,00 (n=5) 395,00 (n=8) 406,36 (n=11314,00 (n =5)
FA 176,17 (n = 12) 182,42 (n=12) 201,56 (n=9) 273,11 (n=9)

Os efeitos colaterais sintomaticos e as alteratdlesratoriais apresentadas

pelos pacientes sob tratamento com baixa doseatesibnal estdo resumidos na tabela

12. A quantidade de efeitos sintomaticos relatgdosesses pacientes variou entre 0 e 2

e a quantidade de alteracdes laboratoriais vante & e 5.
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Tabela 12: Efeitos colaterais e alteragcdes laboratoriaispdmsentes do tratamento com

baixa dose e intralesional

Paciente Efeitos colaterais sintomaticos Alterac6ésaboratoriais
BD 1 nenhum neutrofilia
BD 2 mialgia e artralgia linfocitose, neutroperdar{inuicdo dos

neutréfilos), diminuicdo do Htc, anemia.

IL1 prurido no local da leséo e artralgia linfosié, eosinofilia
IL2 dor no local da aplicacéo neutrofilia, aumetéoTGP e FA,

aumento do Qtc (que levou a interrupgéo
do tratamento com alterag&o para

Anfotericina B lipossomal)

IL3 prurido no local da les&o neutrofilia, aumed®oFA, aumento de
bilirrubinas direta e total, aumento da

uremia.

BD = Paciente submetido ao tratamento com doseapaéx5 mg Stkg/dia
IL = Paciente submetido ao tratamento intralesional

Dentre todos os pacientes que participaram do @stseis tiveram que
interromper temporariamente ou suspender defimterge o tratamento, sendo trés por
alteracdes no eletrocardiograma, dois por alterag&ovalores dos exames relativos a
funcéo hepética (TGO, TGP, FA) e um por alteragigowalores dos exames relativos a

fung@o pancreatica (amilase).

As concentracdes de antiménio no plasma apresenfalas pacientes que
sofreram interrupcdes temporarias e suspensoesnitiafs dos tratamentos foram
comparadas com os valores médios obtidos parapm gte pacientes dos tratamentos
em questdo (Tabela 13). Encontram-se destacaddabela, os valores que superaram
as medias, chamando-se atencdo para o fato deodog ¢s pacientes que sofreram
alguma interrupgdo no tratamento apresentaramjgmanomento, uma concentracdo

acima da média do grupo de pacientes no mesmmeata.
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Tabela 13: Comparacdo entre os valores de antimonio nos plaEmgacientes que

sofreram interrup¢des e suspensdes do tratamestonédias.

Ocorréncia durante Cin Clpré Clpos Cfpré Cpele
Paciente o tratamento (ug/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (na/g)
Média - 0,11+ 106,1+ 0,210+ 7,46+
EV 3,39 +3,1 0,06 38,5 0,2 7,7
Interrupcéo
temporaria (funcéo
EV 4 hepatica) 3,936 0,208 0,159 27,34
Suspenséo definitiva
EV7 (alteracdo no ECG) 2,943 162,391 -
Interrupcgéo
temporéria (funcéo
EV 9 pancreatica) 1,916 0,129 0,077 15,39
Interrupcéo
temporéria (alteracas
EV 10 no ECG) 6,198 0,061 0,186 3,43
Interrupcéo
temporaria (funcéo
EV 18 hepatica) 9,71 0,089 0,131 6,01
- 6,85+ 4,08+ 0,501+ 51,91+
Média IL 9,64 - 2,7 0,7 60,6
Suspensao definitive
IL 2 (alteracdo no ECG) 10,31 2,448 -

EV = Paciente submetido ao tratamento convencigoah, 20 mg Sttkg/dia

IL = Paciente submetido ao tratamento intralesional

Cin = concentracao inicial de antimdnio no plasma

C1 pré = concentracdo de antimbnio no plasma com semana de tratamento, coletado antes da

aplicacdo do medicamento

C1 p6s = concentracdo de antimbnio no plasma com semana de tratamento, coletado apds a

aplicacdo do medicamento
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Cf pré = concentracao de antiménio no plasma ra flo tratamento, coletado até dois dias apésraallt
dose do medicamento

Cf p6s = concentracdo de antimbnio no plasma nal filo tratamento, coletado apds aplicacdo do
medicamento.

IV. Avaliagcéo das correlagdes significativas nos g#&ntes com tratamento

convencional

Devido ao pequeno numero de pacientes nos tratamel® baixa dose e
intralesional, ndo foi possivel fazer analise ésiad dos dados referentes a eles. Esses

dados serdo comentados no item “Discussao”.

Como houve pacientes onde tanto a segunda quatgicedra amostras de
sangue foram coletadas ou antes ou depois de ultacdp de medicamento, foi
possivel fazer também uma comparacao entre osstderantiménio no plasma apés
uma semana de tratamento e 0s teores no térmitratdmento. Foi observado que, em
alguns pacientes, a concentracado de antiménio @ maiprimeira semana em relacao
ao final do tratamento, enquanto em outros a cdragio no final do tratamento é
maior. A diferenca entre as concentracfes inicifihal foi considerada como uma
variavel dicotdbmica (concentracdo final € maioréomnenor) para efeito de pesquisa de

relacdes significativas, e serd chamada Df-1.

Primeiramente, foi avaliada a existéncia de relacéignificativas entre as
concentracdes de antimoénio encontradas, tanto ngueanos diferentes tempos de
coleta, quanto na pele, utilizando-se o teste deeagdo de Pearson e um Tdspara
amostras independentes (no caso da varidvel DF&). encontrada apenas uma
correlagao significativa (n=5; p=0.003), entre agantracdo de antimoénio no plasma na
primeira semana (coletada antes da aplicacdo dwameento) e a concentracéo na pele

ao final do tratamento.

Foram investigadas também possiveis correlagcbe® entquantidade de
efeitos colaterais sintomaticos e alteracdes laboass e caracteristicas do paciente —
sexo, idade, habito tabagista e numero de les@sr€ontrada apenas uma relacéao
significativa - entre 0 nimero de lesbes e a qdadé de efeitos colaterais sintomaticos
(n = 18; p <0,0001).
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Em seguida, buscaram-se relacdes entre a quantigagleitos sintomaticos e
alteracOes laboratoriais e a concentracdo de amtinm®d plasma, nos diferentes tempos
de coleta, e na pele. Foram encontradas quatrgbesasignificativas, sendo duas com a
quantidade de alteracdes laboratoriais e duas cognamrtidade de efeitos sintomaticos.

Os resultados encontrados estao resumidos na Tehela

Tabela 14: Correlacdes significativas entre quantidade dé&osfee concentracdo de

antimonio
Correlacao p
Quantidade de alteracdes laboratoriais X C1 préfn <0,001
Quantidade de efeitos sintomaticos X C1 pré (n = 5) 0,037
Quantidade de efeitos sintométicos X Cpele (n = 16) 0,000
Quantidade de alteracdes laboratoriais X Df-1 @) = 0,015

C1 pré = concentracdo de antimbnio no plasma cora semana de tratamento, coletado antes da
aplicacdo do medicamento.

Cpele = concentracédo de antimbnio na pele ao dinatatamento.
Df — 1 = Diferenca entre a concentragdo final @nmeira semana de tratamento.

Utilizando-se o Testet para amostras pareadas, foram avaliadas as
significancias das alteracGes laboratoriais aptadas. Para isso, comparou-se, por
exemplo, a diferenca entre a média dos valoresaiside TGO com a média dos
valores de TGO apdés uma, duas e trés semanas tdendrdo. As correlacdes
encontradas, que demonstram quais dessas diferefgasn significativas
estatisticamente, estdo mostradas na Tabela 1%SmFa@ncontradas diferencas

significativas para todos os parametros, exceto . TGO
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Tabela 15:Significancia das alteracdes laboratoriais

Parametro Correlacéo (n) p
TGP 2 semanas X final (13) 0,034
Linfocitos 1 semana X final (9) 0,002
1 semana X 2 semanas (12) 0,003
2 semanas X final (12) 0,019
Neutrofilos inicial X 1 semana (11) 0,046
inicial X 2 semanas (14) 0,045
1 semana X 2 semanas (13) 0,023
Htc inicial X 1 semana (9) 0,016
inicial X 2 semanas (11) 0,003
1 semana X 2 semanas (12) 0,002
1 semana X final (11) 0,005
Eosinofilos inicial X final (11) 0,043
Hgb inicial X 1 semana (11) 0,030
inicial X 2 semanas (13) 0,001
1 semana X 2 semanas (12) 0,001
1 semana X final (11) <0,0001
2 semanas X final (12) 0,031
Amilase inicial X final (8) 0,025
1 semana X 2 semana (6) 0,033
Qtc inicial X 1 semana (4) 0,038
inicial X 2 semanas (3) 0,023
FA 2 semanas X final (5) 0,002
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Para avaliar a magnitude das alteracdes em caitalpéprimeira, segunda ou
terceira semanas) foi calculada, para cada exaoagla paciente, a diferenga entre o
valor do parametro com uma semana e o valor inierdte o valor com duas semanas e
o valor com uma semana e entre o valor final elorv@m duas semanas. Os valores
obtidos foram muito diferentes entre os pacierdesforma que o simples calculo das
médias ndo retrataria fielmente os resultados. &desma, 0s resultados serdo
expressos em termos do percentual de pacientesvguem a maior alteracdo em uma
dada semana, sendo que o critério “maior alterag@oéfere a maior diferenca entre os
valores de duas semanas consecutivas (por exes®la:diferenca entre o valor de
TGO na primeira semana e o inicial for 10, a difeeeentre o valor na segunda semana
e na primeira semana for 12 e entre a terceiraeg@anda semanas for 15, entdo a maior
alteracéo aconteceu na terceira semana). No caseattres de Hgb e Htc, uma maior
alteracéo significa uma maior diminuicdo no valor ghrametro; em todos 0s outros
parametros, significa um maior aumento. Para fagea comparagdo, era necessario
que o paciente tivesse realizado 0 exame em pelmsngés semanas consecutivas
(dentre um total de quatro disponiveis — pré-tratsim com uma semana, com duas
semanas e no término do tratamento). Os valoresndestrados, portanto, se referem a
guantidade de pacientes preencheram esse reqlisgalez parametros avaliados, seis
apresentaram a maior alteracdo ja na primeira sman parametro apresentou a
maior na segunda semana e outro parametro apresant@ior alteracdo na terceira
semana; nos dois restantes, um numero semelharpaciEntes apresentou a maior

alteracédo na primeira e na segunda semana (Tabgela 1

Tabela 16:Semana onde foi observada a maior alteracao kab@alapor parametro.

Parametro N total 12 semana* 22 semana* 32 semana*
TGO 14 50% 21,4% 28,6%
TGP 13 38,5% 38,5% 23%

Linfocitos 11 36,4% 36,4% 27,2%

Neutrofilos 12 33,3% 41,7% 25%

Htc 11 54,5% 9,1% 36,4%

Eosinofilos 8 12,5% 37,5% 50%
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Parametro N total 12 semana* 22 semana* 32 semana*

Hgb 12 50% 33,3% 16,7%
Amilase 3 100% 0% 0%
Qtc 3 66,7% 0% 33,3%
FA 4 75% 0% 25%

Aplicando-se testes de correlacdo de Pearson, fenaatiadas as relacdes
entre as concentracfes de antimoénio nos difereaatepos de coleta e na pele e os
valores dos exames laboratoriais obtidos (TabelaUma correlagdo positiva significa
que, quanto maior a concentracédo de antimonio tadem®mpo de coleta, maior o valor
do exame laboratorial. Valores de correlacdo negmtsignificam o contrario: quanto
maior a concentracdo de antiménio naquele tempmbi¢a, menor o valor do exame
laboratorial. Foram encontrados valores negatipesas para os parametros Htc e Hgb,
cujas alteragbes pesquisadas foram exatamentenasutides dos seus valores. Para
todos os outros parametros, uma maior concentidga@mtimonio significou um maior

valor médio obtidos para aquele exame.

Tabela 17:Relagbes entre concentracdes de antimonio e galoseexames

Relagao encontrada Correlacao de Pearson p
TGO 1S X C1 pés (n = 13) 0,591 0,017
TGO 2S X C1 pré (n = 4) 0,995 0,002
TGO 2S X C1 p6s (n = 12) 0,624 0,015
TGO F X Cf pré (n = 10) 0,626 0,026
TGO F X Cpele (n =14) 0,686 0,003
TGP 1S X C1 p6s (n = 13) 0,629 0,011
TGP 2S X C1 p6s (n = 12) 0,653 0,011
TGP F X Cf pré (n = 10) 0,685 0,014
TGP F X Cpele (n = 14) 0,568 0,017
Linfocitos F Cpele (n = 13) 0,914 < 0,0001
Neutrofilos 2S X Cf pré (n = 11) 0,533 0,046
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Relagao encontrada Correlacao de Pearson p

Htc 1S X C1 pés (n = 12) 0,676 0,008
Htc 2S X Cf pré (n = 9) -0,855 0,002
Htc F X C1 pré (n=4) -0,969 0,016

Eosindfilos 2S X Cpele (n = 14) 0,482 0,041

Hgb 1S X C1 pds (n = 12) 0,776 0,002
Hgb 2S X Cf pré (n=9) -0,749 0,010
Hgb F X C1 pré (n =4) -0,932 0,034

Hgb F X Cf p6s (n = 10) 0,677 0,016

FAF X Cpele (n=9) 0,740 0,011

1S = primeira semana; 2S = segunda semana; Fl= fina

Cin = concentracao inicial de antimdnio no plasma

C1 pré = concentracao de antiménio no plasma comagmana de tratamento, coletado antes
da aplicacdo do medicamento

C1 pés = concentracdo de antimbnio no plasma coms@mana de tratamento, coletado apds
a aplicacdo do medicamento

Cf pré = concentragdo de antiménio no plasma ral fio tratamento, coletado até dois dias apds a
Ultima dose do medicamento

Cf pos = concentracéo de antimdnio no plasma rab dia tratamento, coletado apos aplicagao
do medicamento.

Cpele = concentracédo de antimbnio na pele ao dinatatamento.

Finalmente, foi avaliado se a diferenga entre @mtas uma maior ou menor
concentracdo de antimoénio ao final do tratamentm, relacdo a concentracdo
apresentada com 1 semana de tratamento, tinha afgito em termos de efeitos
colaterais. A Unica relacdo encontrada foi com antidade de efeitos laboratoriais
apresentados (p= 0,015), mostrando que 0s paciguisapresentaram uma maior
concentracdo de antimonio na primeira semana tmrtemto, em relagdo a terceira,

tiveram uma incidéncia maior de alteracdes em egdat®ratoriais.
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DISCUSSAO

Concentracfes de antimdnio nos pacientes

Varias técnicas analiticas ja foram empregadas pmieRrminacdo de
antimoénio em material biologico. Neste estudo,getolhida a quantificacdo por ICP-
MS por ser uma técnica que exige um preparo dasteasorelativamente simples —
apenas diluicdo, no caso das amostras de plasdigegtdo por microondas, no caso
das amostras de pele - e que apresenta um baiao tdm andlise, cerca de treze
segundos por amostra. Além disso, € uma técnibaa@recisado e exatidao, o que pode
ser avaliado pelos desvios-padrdo das leiturasada emostra e pelas leituras do
material de referéncia, respectivamente.

Os valores iniciais de antimbnio em plasma de péeseem tratamento com
antimoniais encontrados nesse estudo (média det 34l pg/L para pacientes do
tratamento convencional) sdo mais altos que ostegjms na literatura. Com excecao
do paciente EV 14, todos eles negaram ja terem tsatados com medicamentos
antimoniais anteriormente. O paciente EV 14 apteseroncentracao inicial no plasma
de 3,25 ug/L, valor abaixo da média encontradaekMey e cols (2002) fizeram um
estudo com dez pacientes com Leishmaniose no Ridadeiro, e encontraram uma
concentracdo meédia de antiménio no plasma, antasidio do tratamento, de 0,69
Hg/L. Bazzi e cols (2005) quantificaram antimonamsangue de criancas da Africa do
Sul e em adultos nos Estados Unidos, para avaliexpmsicdo ambiental dessas
populacgdes, encontrando uma concentragéo de Q@b tg/L para as criangas e 2,51 +
1,1 pg/L para os adultos. Gebel e cols (1998), lemmAnha, estudando uma populagéo
exposta ao antimoénio por contaminacdo ambientalteamao exposta, encontraram
valores de 0,57 9,9 ug/L e de 0,48 8,7 ug/L, respectivamente. Finalmente, Goullé e
cols (2005) quantificaram simultaneamente variotammeo plasma de 100 voluntarios
saudaveis, na Franca, e encontraram um valor nuli@,11 pg/L de antiménio no
plasma e 0,08 pg/L no sangue total. Nado foram dremws dados referentes a
concentracdo meédia de antiménio na populacao do DF.

No estudo de Miekeley e cols (2002), pacientesséradados com uma dose
intramuscular de 5 mg 8Skg/dia apresentaram uma concentracdo estavel @e- 72
Hg/L de antiménio no sangue durante o tratamentocdletas foram realizadas 24

horas apods a aplicacdo do medicamento, ou sefaalugs da aplicacdo seguinte. Esses
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valores sdo bem maiores do que os obtidos paraisgdcientes deste estudo tratados
com a dose de 5 mg %kg/dia, porém administrada por via endovenosa, que
apresentaram concentracdes de 36,84 e 65,92 ugdhdq coletadas antes da aplicacéo
do medicamento). Esse resultado indica que, quaddwonistrado por via endovenosa,
o antimonial é eliminado mais rapidamente do oyani essa hipétese deve ser testada
com um numero maior de pacientes para confirmacao.

Num estudo realizado na Arabia Saudita, Jaserse (8895b) avaliaram a
farmacocinética do antiménio no sangue de pacien#ados com antimonial, com
uma dose intramuscular Unica de estibogluconateddé, numa dose equivalente a
600 mg de antiménio. Eles encontraram um tempo anéeil,34 +0,1 horas para se
atingir a concentracdo maxima de 8,7@,4 mg/L. Mais importante, eles evidenciaram
dois perfis distintos de metabolizagdo do antimpmjoe chamou de eliminadores
rapidos e eliminadores lentos, e levantou a hipotes que a existéncia desses dois
perfis possa ser um dos responsaveis pelas diésreegpostas que os pacientes tém ao
tratamento com antimonial.

No presente estudo, apesar de todos os pacientieatalmento convencional
receberem a mesma dose — que é calculada com loagmeso corpéreo — as
concentracdes finais no plasma divergiram bastantdysive evidenciando também
dois perfis distintos de farmacocinética do antimO6mMNum deles, a concentracdo
aumenta com o tempo; noutro, ela atinge um picemoid tende a diminuir. Esse
achado esta de acordo com aquele de Jaser e 88Ebj1 onde aqueles pacientes onde
a concentragao de antiménio aumentou com o tempases “eliminadores lentos”, e
aqueles onde a concentracao tende a diminuir sesdeliminadores rapidos”.

Buscaram-se outras explicacdes para as divergéeotas as concentracdes
finais de antiménio apresentadas no plasma dosemas, além da evidente
variabilidade individual, representada, por exempfmela existéncia de perfis
farmacocinéticos distintos. Nao foram excluidos estudo pacientes portadores de
patologias associadas, nem aqueles que reporta@so de algum medicamento. No
caso dos pacientes do tratamento convencional, asienge relatou ser hipertenso e
fazer uso de captopril — paciente EV 11. Esse psi@apresentou concentragoes
menores do que a média: sua concentracao inicigblamma foi de 2,03 pg/L, a
concentracdo no plasma com 1 semana (coletadaaagqiigacdo do medicamento) foi
de 71,10 pg/L, a concentracao final no plasma (@déeaté dois dias apos o término do

tratamento) foi de 0,104 pg/L e sua concentracgoetey ao final do tratamento, foi de
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2,01 pug/g. As médias desses valores, obtidas pgrapm de pacientes do tratamento
convencional, foram respectivamente 3,39 pg/L, 1Qay/L, 0,210 pg/L e 7,46 ug/g.
N&o foi encontrado, nos prontuarios médicos, regidé que algum outro paciente do
grupo de tratamento convencional fosse portadayuliea patologia ou fizesse uso de
outra medicacgdo. A paciente BD 2, por sua veztaela uso de fluoxetina, atenolol,
bromazepam e omeprazol, e suas concentracdes t@paeste nao foram muito
diferentes daquelas observadas no outro pacieriaixia dose.

Em um outro trabalho publicado por Jaser e col®54p foi avaliada a
farmacocinética do antimbénio na pele de pacientgsites ao mesmo tratamento
intramuscular utilizando uma dose equivalente ar6@0de antimonio. Foi encontrado
um tempo médio de 2,134 horas para uma concentracdo maxima de 51024H19/g
de pele. No Brasil, Dorea e cols (1990) avaliaraoorecentracdo de antiménio na pele
de sete pacientes tratados com injecdes endovenastse de 10 ou 20 mg'Sg/dia,
por 10 ou 20 dias, totalizando quatro grupos eskoslaAs bidpsias foram coletadas no
dia seguinte ao término do tratamento e o antiménaisado por Ativacdo Neutrbnica.
Os resultados variaram entre 8,32 e 70,68 pg/getle pendo a menor concentracao
referente a um paciente tratado com a dose de 18kMgy/dia por 20 dias e a maior
referente a um paciente tratado com a dose de 28igy/dia por 20 dias. Nao havia
dados referentes a pacientes tratados com a dd€erdg por 10 dias.

As concentracdes de antimdnio encontradas nasiasogpe pele dos pacientes
sob tratamento convencional no presente estudaraarientre 0,83 e 42,28 ug/g, sendo
alguns inferiores e outros comparaveis aos valkemesntrados por Dorea e cols (1990)
para a dose de 20 mg'&w/dia por 20 dias. Era esperado encontrar valsupsriores
nos pacientes sob tratamento intralesional, o quelfservado apenas para o paciente
IL 03, que apresentou 189,50 pg/g. A concentrag@ordrada na bidpsia do paciente
IL 01, de 9,06 ug/g, foi semelhante a média dogeptes do tratamento convencional.

N&o temos explicacdo para o fato de os dois pasetd tratamento com dose
baixa terem apresentado concentracdes na peleapesar de estarem dentro da faixa
apresentada pelos pacientes do tratamento conwmahcforam maiores que a média
desses. No trabalho de Dorea e cols (1990), a nbacéo de antimoénio observada nas
bidpsias dos pacientes que receberam tratament@@adias na dose de 20 mg
Sb'/kg/dia foram significativamente maiores do que ed@s observadas nos outros
pacientes, que receberam 20 m{/8iidia por 10 dias ou 10 mg $kg/dia por 20 dias;

porém, o numero de pacientes considerados foi nh#boo (7 no total, sendo 2 no
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tratamento convencional e 5 nos outros dois cijad@ podendo ser tomado como
referéncia. O numero de pacientes tratados comal@ose no presente trabalho nao
permite generalizacdes, evidenciando a necessidadse dar continuidade a essa

investigacao.

Incidéncia de efeitos colaterais

O grande numero de protocolos de tratamento rejmstpara Leishmaniose
cutanea (LC) indica que ainda nao foi encontrada tenapia Unica ideal para essa
patologia. Utilizado ha mais de 50 anos, o tratdmeaom drogas antimoniais continua
sendo o tratamento de primeira escolha, apesasadmhiecidamente causar uma série
de efeitos colaterais, podendo chegar a morte piamas cardiacas (OLIVEIRA e
cols, 2005) ou faléncia renal aguda (RODRIGUESIg, d®99).

Os resultados encontrados no presente estudo, tprdoto aos efeitos
colaterais sintomaticos quanto as alteracdes labv@ss, foram semelhantes aos
descritos na literatura. Em um estudo realizadgmiprio Hospital Universitario de
Brasilia, comparando dois grupos de pacientes c@n ¢endo um tratado com
antimoniato de n-metil-glucamina endovenoso, naedosnvencional, e outro com
isotionato de pentamidina, os pacientes tratadam @mtimonial se queixaram
principalmente de artralgia e mialgia, que forarnateslas por 34,1% e 31,7% dos
pacientes, respectivamente. Alteracdes laborasor@no elevacdo da creatinina sérica,
leucopenia, eosinofilia e elevagdo das transamsnmsam observadas em 42,4% dos
pacientes do grupo dos antimoniais. Dez pacientestre os 41 tratados com
antimoniato de n-metil-glucamina, apresentaramichgts de repolarizacéo ventricular
(PAULA e cols., 2003).

Kashani e cols (2007) avaliaram a influéncia doinaoniato de n-metil-
glucamina em testes de funcdo hepatica, renal ergtica, retirando amostras de
sangue antes e depois do tratamento com injecdeamimsculares diarias do
medicamento, na dose de 20 md/Eipdia, por 15 dias. Foram encontrados valores de
TGO, TGP e FA significativamente aumentados, paaémaioria dessas mudancas nao
foi clinicamente significativa. Nesse trabalho,aagores fazem uma breve revisao da
literatura, mencionando estudos onde foram repoastadmentos nos niveis de amilase,
TGO e TGP e diminuicdo na contagem de células bsathc sangue e hematacrito.

Lawn e cols (2006) analisaram os prontuarios ded&dentes britanicos que

retornaram de viagens a América Latina e que fodimgnosticados com LC ou
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Leishmaniose Mucosa - LM, tendo sido tratados cetib@gluconato de sddio. Quatro
pacientes tiveram o tratamento interrompido, sand@or toxicidade cardiaca, um por
eritrodermia generalizada e febre apds 3 dosessepdo dores musculoesqueléticas
severas. Surgiram anormalidades nos eletrocaraiagae 53% dos pacientes. O Qtc
médio aumentou progressivamente de 389 msec pdrandBc apos trés semanas de
tratamento. Seis pacientes desenvolveram prolongante QTc significante porém
assintomatica, mas nenhum desenvolveu efeitos ecaist Um aumento nas
concentracdes séricas de TGO ou TGP acima do Isuaperior foi detectado em 85%
dos pacientes, e triplicou em 33% dos pacientes.coicentragdo meédia de
transaminases teve seu maximo no 12° dia de tratame diminuiu depois apesar da
continuacédo do tratamento. Os valores de base dasaneram normais em todos 0s
pacientes, mas durante o tratamento, um valor adoniémite maximo foi observado
em 67% dos pacientes, e triplicou em 19% deleorkentracdo media de amilase teve
seu maximo no 9° dia e diminuiu depois, apesapndtiruacado do tratamento.

Um estudo realizado no Espirito Santo comparoucaa@é e a toxicidade do
antimoniato de n-metil-glucamina e do estiboglutome sodio, administrados na dose
de 15 mg Stkg/dia, por via intramuscular, por 20 dias segsidd indice de cura
definitiva, recidivas e falha terapéutica foram elrantes nos dois grupos, porém as
dosagens de TGO e TGP no 10° e 20° dias foram ataidas no grupo do
estibogluconato de sédio, quando comparadas astiiomiato de n-metil-glucamina.
Além disso, a média das diferengas entre as dosated GO inicial e 10° dia, e de
TGP entre o inicial e 0 10° dia e entre 0 10° ed?f® foram mais elevadas no grupo do
estibogluconato de soédio. Os dois grupos apresentatoxicidade pancreatica,
entretanto a média dos valores das dosagens dasammb 10° dia de tratamento
também foi maior no segundo grupo. Os efeitos emeé mais frequentes nos dois
grupos foram anorexia, cefaléia, artralgia, febriragueza muscular (DEPS e cols,
2000)

Os efeitos colaterais mais relatados no presenteledoram artralgia e
mialgia (ambos por 50% dos pacientes), incidénajesor aquela encontrada por
Paula e cols (2003). Os outros efeitos mais comeceigléia (22%) e febre (17%),
também foram encontrados por Deps e cols (2000).

As alteracOes laboratoriais mais frequentes no eptes estudo foram
linfocitose e aumento da amilase (55% cada), segumbr neutrofilia, eosinofilia e
aumento de TGP (50% cada), diminuicdo do Htc e atonde TGO (44% cada) e
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aumento do Qtc (33%). Alteracbes nos exames rdéyen funcdo hepatica e
pancreatica sdo mencionadas em praticamente tedadigos referentes ao tratamento
com antimoniais pentavalentes (PAULA e cols, 2008SHANI e cols, 2007; LAWN

e cols, 2006; SALDANHA e cols, 2000; MATTOS e c&800).

A eosinofilia foi citada, dentre os trabalhos pesados, apenas por Paula e
cols (2003) e por Nogueira e Sampaio (2001), quecraram a eosinofilia como a
alteracdo mais frequente (15,2% de 125 individuvms) hemogramas dos pacientes
incluidos num estudo em série de casos realizadlidih Nao foi encontrada nenhuma
mencéo a neutrofilia induzida por tratamento cotmamiais pentavalentes, enquanto
a diminuicdo do hematdcrito é citada apenas nadewvia literatura feita por Kashani
(2007)

O mecanismo exato da acdo leishmanicida dos an@msopentavalentes
ainda é desconhecido (CROFT e YARDLEY, 2002, RATHods, 2003; SINGH,
2006), porém nunca se considerou que a sua acdlev@&sse apenas a sua acao
citotoxica direta. Varios estudos demonstraram gpesar de sua acao leishmanicida
diretain vitro ein vivo,em modelos animais, uma cura completa requer wmpalgcao
de células-T intacta (CROFT e YARDLEY, 2002; SING06). A linfocitose, que foi
uma das duas alteracdes laboratoriais mais freggiel®@sse estudo, portanto, pode ser
atribuida ao fato de o medicamento induzir a pradifdo dos linfécitos, como parte de
sua acdo antiparasitaria, pela ativacdo das céleldefesa do hospedeiro (LINDOSO e
cols, 1996).

Alteracbes no eletrocardiograma, como o prolongamea intervalo Qt, que
€ indicador de risco de arritmia, também séo fretgieente observadas nos trabalhos
pesquisados, e foram responsaveis pela interrupg@poraria no tratamento do
paciente EV 10 (suspendeu por uma semana porgtersquémica) e pela suspensao
definitiva do tratamento dos pacientes EV 07 e B (@t = 530 ms e 510 ms,
respectivamente). Esses pacientes foram postemdenteatados com Anfotericina B
lipossomal, da mesma maneira como descrito por leaeais (2006).

Além das trés interrupcbes mencionadas, outrosp@égentes tiveram seus
tratamentos temporariamente suspensos. Os paciexitégl e EV 18 suspenderam o
tratamento no 14° e 7° dias, respectivamente, ipar semana, devido a alteragbes nos
exames de funcdo hepatica (TGO, TGP, FA). A paeiEM 09 suspendeu o tratamento
no 7° dia, por uma semana, depois recebeu maisemana de medicacado e suspendeu

novamente por uma semana, tendo depois conse@iritinar o tratamento. As duas

64



interrupcbes foram devido a elevagBes nos niveisrdigase, indicando toxicidade
pancreatica. O total de suspensdes e interrupgé&atamento foi de seis ocorréncias,
sendo cinco do tratamento convencional e uma ddantento intralesional,
representando 26% do total de pacientes do est@®8edos pacientes do tratamento
convencional. Quanto calculamos a incidéncia depensdes e interrupgbes
separadamente, temos 17,4% de suspensfes tempoear&7% de interrupcdes
definitivas. Essa incidéncia é semelhante aquederii@ no estudo de Lawn (2006), que
foi de 6% de interrupcoes.

Foi feita uma comparagdo entre os teores de aniim@ss amostras dos
pacientes que sofreram interrupcdo / suspensacationento com os valores meédios
obtidos para cada esquema terapéutico (Tabel@b3grva-se que, em pelo menos um
dos periodos de coleta, a concentracédo de antim@sses pacientes foi maior do que a
média dos valores apresentados para 0s paciefit@srmesmo tratamento. No caso dos
pacientes EV 10, EV 18 e IL 2, porém, apenas aenacao inicial era superior a
média, e os valores se mostraram abaixo da médiperidos de coleta seguintes. Nao
foi evidenciado, portanto, nenhum padrdo de relagdiee concentracdo de antiménio e
a interrupcéo / suspenséo do tratamento.

Por ainda ndo haver substituto adequado aos anéimpé necessario que se
continue estudando seu funcionamento, visandovézai¢do dos esquemas terapéuticos
prescritos e a menor incidéncia possivel de efaitdaterais. Nesse sentido, varios
testes tém sido feitos com doses diferentes daecwional de 20 mg Stxg/dia, ou
com outras vias de administragdo. Em alguns cedgosatamento de Leishmaniose,
esses “tratamentos alternativos” fazem parte diaarde atendimento.

Na literatura, sdo descritos poucos efeitos ca@megrara o tratamento com
doses inferiores a estabelecida pelo Ministériaiade, de 20 mg 8kg/dia, como dor
no local das injecoes, ligeira artralgia e/ou nAugBLIVEIRA-NETO e MATTOS,
2006). Nesse estudo, os dois pacientes de baia etasn portadores de doenca de
Chagas, mas enquanto o paciente BD 01 apresenémaspeutrofilia, a paciente BD
02, que era também cardiopata e hipertensa, apoesamalgia, artralgia, linfocitose,
neutropenia (diminuicdo na contagem de neutréfildis)inuicdo do Htc e anemia. Nao
€ possivel avaliar se essa incidéncia de efeittzdecais teria sido semelhante caso a
paciente nao tivesse essas outras patologias adasci

Da mesma maneira, poucos efeitos colaterais sawiades ao tratamento

intralesional, sendo o principal dor no local dade Foram acompanhados, nesse
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estudo, trés pacientes com tratamento intralesidDapaciente IL 01, portador de

Doenca de Chagas, relatou prurido no local da lesditralgia, e apresentou eosinofilia
e linfocitose. A paciente IL 02 descobriu ser distaé durante os exames no

ambulatério de Dermatologia, tendo apresentadoseumprimeiro exame, um nivel de

glicose quatro vezes maior do que o maximo da fdéxeeferéncia. Ela relatou apenas
dor no local da lesédo, mas apresentou neutrafilijento de TGP e FA e aumento de
Qtc, o que levou a interrupcdo do tratamento condamc¢a para anfotericina B

lipossomal. Finalmente, o paciente IL 03, que n@pertador de nenhuma patologia,
relatou também apenas prurido no local da lesa@npdoram detectados neutrofilia,

aumento de FA e bilirrubinas (também indicadoregutigdo hepatica) e aumento da
uremia, sugerindo alteracdo na funcao renal.

N&o é possivel generalizar esses dados provenigogsepacientes recebendo
0s “tratamentos alternativos”, devido ao pequenard de sujeitos em cada um deles,
e também porque a maioria dos pacientes alocadesese@rupos era portador de
alguma outra patologia, 0 que torna 0s grupos maoDparaveis com o tratamento
convencional. Pode ser feita, porém, uma comparamdsiderando apenas 0s pacientes
de cada grupo. Considerando-se o0s dois pacientémigdae dose, ambos chagasicos,
aquele que néo era portador de outras patologissciadas sofreu menos efeitos
colaterais do que aquela que era; porém, o mesmseenaplica aos pacientes do grupo
intralesional, onde o paciente IL 03, que era saldaxceto pela lesdo cutanea,

apresentou mais efeitos colaterais do que o Ilg0&,era chagasico.

A existéncia de uma relacéo significativa dose-éfei

Varios autores mencionam, em seus trabalhos, gisteenma relacdo de
dependéncia entre a dose e 0 tempo de tratamemt@mcmoniais pentavalentes e os
efeitos colaterais apresentados pelos pacientesOBNHA e cols, 2000; MATTOS e
cols, 2000; NAME e cols, 2005). Nao foi encontradaliteratura pesquisada, porém,
nenhum estudo que mostrasse quantitativamenteesstacao.

Nesse estudo, foram pesquisadas todas as corelgpdssiveis entre
caracteristicas dos pacientes, concentracdo denGmt no plasma em diferentes
tempos de coleta, concentracdo de antimdénio na plddos colaterais sintomaticos
relatados e alteracdes laboratoriais apresentadas.

Inicialmente, buscaram-se relacbes entre as caagées de antimonio, e

COmprovou-se apenas que uma maior concentracdomaina semana de tratamento
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(coletada antes da aplicagdo do medicamento) edé&ionada com uma maior
concentracdo na pele, ao final do tratamento.

Em seguida, comparando-se a quantidade de efetatei@is sintomaticos,
caracteristicas dos pacientes, quantidade de gegdaboratoriais e concentracdes de
antiménio, evidenciou-se que um maior nimero déele®sta diretamente relacionado
com uma maior quantidade de efeitos colateraismsiéticos, talvez por evidenciar um
caso mais grave de LC. A concentracdo de antimdoiplasma na primeira semana
(coletada antes da aplicacdo do medicamento) estardente relacionada tanto com a
quantidade de alteracdes laboratoriais quanto cqomaatidade de efeitos sintomaticos,
que esta relacionada também com a concentracaotioednio na pele ao final do
tratamento. A quantidade de alteracOes laborasoteanbém esta relacionada com a
variavel Df-1, mostrando que 0s pacientes que aptasy uma concentracdo de
antiménio maior na primeira semana de tratamento, relacdo ao seu final,
apresentaram mais alteracdes laboratoriais.

Apos calcularem-se as médias dos parametros labiaiatavaliados em cada
tempo de coleta de sangue, foram testadas asicigwifais das alteracdes laboratoriais
em si. Os resultados, mostrados na Tabela 15, owaipr que, com o tratamento, 0s
exames dos pacientes sao significativamente atierad presente estudo encontrou
que, para TGO e TGP, a maior concentracdo médeniailuas semanas de tratamento,
enquanto a amilase e o numero de neutroéfilos tivesaus picos em uma semana de
tratamento. Tanto o Qtc quanto a FA foram cresseatelongo de todo o tratamento,
enquanto o Htc e Hgb tiveram a menor concentrag@diancom duas semanas. A
contagem de linfocitos caiu na primeira semana, tep®is aumentou, enquanto a de
eosinofilos aumentou na primeira semana, diminaisegunda e aumentou novamente
na terceira, ndo sendo evidenciado nenhum padsida@bs da tabela 16 mostram que,
na maioria dos casos, as maiores alteracfes labaiatja acontecem na primeira
semana de tratamento. Os resultados encontradars foomparaveis aos obtidos por
Deps e cols (2000).

Foi encontrado que o aumento de TGO, TGP e eokiadia diminuicdo de
Htc na primeira semana foram significativamenteanes do que na segunda semana,
enquanto o aumento de linfécitos, Qtc e diminuiggoHgb foram significativamente
maiores na segunda semana em relacdo a terceira&nEontrado também que o
aumento de TGP na terceira semana foi significat@érde menor do que o aumento da

segunda semana.
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Finalmente, ao testar se os valores dos examegatabiais estavam
relacionados com as concentracdes de antimoniongacam-se diversas correlacbes
significativas (Tabela 17), mostrando que uma maoncentracdo de antimonio
significa uma maior concentracdo de TGO, TGP e &Wma maior contagem de
linfécitos, neutréfilos e eosindfilos e uma menoncentracdo de Hgb e Htc. Essas
relagbes ndo foram encontradas para todos os tedga@sleta, mas o conjunto de
resultados obtidos em todas as avaliacOes € suBgpara se afirmar que a relacédo entre
administracdo de medicamentos antimoniais e incidéte efeitos colaterais € dose-
dependente.

Supunha-se que uma grande vantagem do tratamergesional seria evitar
os efeitos colaterais sistémicos do medicament@Fiidl e TAVAKOLI-KIA, 2003),
sendo relados como efeitos adversos apenas dacenderto durante a aplicacdo do
medicamento (OLIVEIRA-NETO e cols, 1997; MUJTABA KHALID, 1999). Os
resultados obtidos para a quantificacdo de antindni plasma dos pacientes desse
estudo, porém, deixam claro que existe absor¢c&é@nsisa do antiménio quanto
aplicado pela via intralesional, e foram evidencogdfeitos colaterais condizentes com
a acdo do antimbnio em diversos 0rgaos, tais cétm@edo na funcao hepatica e renal,
prolongamento do intervalo Qt e modificacdo nastamgens de células brancas.
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CONCLUSAO

E senso comum que os antimoniais pentavalentesydquampregados no
tratamento da Leishmaniose, causam efeitos colteEaistem indmeros trabalhos,
citados ao longo dessa dissertacdo, mencionandcéngade sintomas, alteracdes em
exames laboratoriais e até mesmo patologias assscan uso desses medicamentos,
podendo chegar ao extremo de ocorrer morte, emrrdecta de faléncia renal ou
arritmias cardiacas.

Sempre se assumiu como verdadeira a relacdo dpsedinte entre os
antimoniais pentavalentes e a incidéncia de efeitdsterais, mas essa relacao ainda
nao havia sido mostrada estatisticamente. Pelal@sta um grupo de pacientes que,
apesar de receberem a mesma dose relativa do medita (20 mg Shkg/dia),
apresentaram diferentes concentragfes plasmatmaareas de antiménio, foi possivel
comprovar que uma maior concentracao desse elemstitaelacionada a uma maior
incidéncia de efeitos colaterais, e que a maicamalteracées nos exames laboratoriais
apresentadas estdo diretamente relacionadas acamextito. Esses achados mostram
que realmente a relacdo entre os medicamentos@mdiim e seus efeitos colaterais é
dose-dependente. Numa etapa posterior, um estudellsnte poderia ser realizado,
focando-se nos esquemas de tratamento de baixadosalesional, para se obter um
namero de sujeitos maior que possibilite avaliagstatistica dos seus dados.

Neste estudo, também foi otimizado um método sisnpéga quantificacdo de
antiménio em bidpsias de pele através de digesi@oncroondas e quantificacdo por
ICP-MS. Espera-se que esse método possa ser apicadras matrizes bioldgicas, tais
como 6rgaos que reconhecidamente sao alvos deaanidiisy como o figado, os rins e 0
pancreas, para numa etapa seguinte, utilizando odelmanimal, testar a influéncia da
concentracdo de antiménio diretamente nos érgd@tadafs e as manifestacdes clinicas

e laboratoriais.
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ANEXO |

Resultados dos exames e efeitos colaterais sintoioéas apresentados

to

PacienteEV 01
Parametro Inicial 1 semana 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 16 19 19 19 0-32
TGP 13 14 19 12 0-31
Linfocitos 32 36 39 28 20-33
Neutrofilos - 55 42 60 50 - 60
Htc 39,4 34,4 37,3 37-48
Eosinofilos 3 - 14 8 1-4
Hgb 13,1 12,1 11,5 - 12-15
Amilase - - - 131 0-125
Qtc 350 400 360 440 450 (ou
aumento > 50)
FA - 195 105 - 65 — 300
Efeitos - Dor nos Artralgia, Cefaléia --
Sintomaticos dentes, mialgia  prurido
PacienteEV 02
Parametro Inicial | 1 semana| 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO - 19 23 29 0-32
TGP - 22 24 30 0-31
Linfécitos - 38 40 - 20 -33
Neutrofilos - 58 54 68 50 - 60
Htc - 434 41,5 39,2 42 - 56
Eosinofilos - - 3 1 1-4
Hgb - 14,7 13,3 14,2 14 -18
Amilase - - - - 0-125
Qtc - 370 400 - 450 (ou aumen
> 50)
FA - - - - 65 — 300
Efeitos -- nenhum Cefaléia,| Cefaléia, mialgia, --
Sintomaticos mialgia artralgia
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PacienteEV 03

Parametro | Inicial 1 semana 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 21 18 - 65 0-32
TGP 15 15 - 59 0-31
Linfocitos 23 - - 63 20 -33
Neutrofilos 70 - - 63 50 - 60
Htc - 41,0 - 39,4 37 -48
Eosindfilos 2 - - 1 1-4
Hgb - 13,6 - 13,5 12-15
Amilase 137 - - - 0-125
Qtc - - - 380 450 (ou aumento
> 50)
FA 209 - - - 65 — 300
Efeitos -- Prurido, Prurido, Mialgia, -
Sintomaticos dificuldade em papulas na artralgia,
engolir, boca | pele, artralgia, nausea,
seca cansago sono, sede
PacienteEV 04
Parametro Inicial | 1 semana 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 20 - 62 25 0-32
TGP 19 - 50 28 0-31
Linfocitos 27 - 36 40 20-33
Neutrofilos 53 - 61 49 50 - 60
Htc - - - - 42 - 56
Eosinofilos 13 - 17 3 1-4
Hgb - - - - 14 -18
Amilase 105 - 66 80 0-125
Qtc - - 410 - 450 (ou aumentp
> 50)
FA - - 411 634 65 — 300
Efeitos -- nenhum Artralgia, nenhum --
Sintométicos enjéo

s



PacienteEV 05

[0

Parametro Inicial | 1 semana| 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 15 19 16 16 0-32
TGP 1 21 17 15 0-31
Linfécitos 28 43 37 38 20-33
Neutrofilos 64 53 49 52 50 - 60
Htc 49,5 43,1 43,6 41,2 42 - 56
Eosindfilos - 2 8 4 1-4
Hgb 15,9 13,7 13,7 13,7 14 - 18
Amilase - 127 86 - 0-125
Qtc - - 410 500 450 (ou aumen
> 50)
FA 230 207 - 197 65 — 300
Efeitos - nenhum nenhum mialgia -
Sintomaticos
PacienteEV 06
Parametro Inicial | 1 semana 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 26 18 25 - 0-32
TGP 60 37 45 - 0-31
Linfocitos 22 27 22 - 20-33
Neutrofilos 72 66 72 - 50 - 60
Htc - - - 447 42 - 56
Eosindfilos 1 1 1 - 1-4
Hgb - - - 14,4 14 - 18
Amilase 113 - - 128 0-125
Qtc 370 - - - 450 (ou aumento
> 50)
FA 65 182 145 - 65 — 300
Efeitos - nenhum nenhum nenhum -
Sintomaticos
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PacienteEV 07

Parametro Inicial 1 semana 2 semanag Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 19 19 40 - 0-32
TGP 15 19 26 - 0-31
Linfécitos 38 20 19 - 20-33
Neutrofilos 55 55 69 - 50 - 60
Htc - 39,3 34,4 - 42 - 56
Eosinofilos 4 20 8 - 1-4
Hgb 12,9 13,1 11,6 - 14 - 18
Amilase 63 - - - 0-125
Qtc - 450 530 - 450 (ou aumento
> 50)
FA 151 143 - - 65 — 300
Efeitos -- Mialgia, artralgia (tratamento -
Sintométicos artralgia, febre suspenso)
PacienteEV 08
Parametro Inicial | 1 semana| 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 19 21 32 54 0-32
TGP 16 18 29 55 0-31
Linfécitos 33 20 27 21 20-33
Neutrofilos 63 73 71 68 50 - 60
Htc - 39,7 35,6 42,5 37 -48
Eosindfilos 1 3 1 3 1-4
Hgb 13,2 13,5 11,8 13,7 12-15
Amilase 98 - - - 0-125
Qtc 390 440 430 390 450 (ou aumer|
> 50)
FA 202 183 - 319 65 — 300
Efeitos - nenhum nenhum artralgia -
Sintomaticos

1to
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PacienteEV 09

(0]

Parametro Inicial 1 semana 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 30 36 42 35 0-32
TGP 44 43 38 31 0-31
Linfécitos 34 31 31 35 20-33
Neutrofilos 61 63 65 59 50 - 60
Htc 43,3 43,3 43,8 38,4 37-48
Eosindfilos 2 1 1 4 1-4
Hgb 13,7 14,1 14,5 12,8 12-15
Amilase 102 199 188 111 0-125
Qtc - 380 420 - 450 (ou aumen
> 50)
FA 125 149 161 186 65 — 300
Efeitos -- Cefaléia, nenhum nenhum --
Sintométicos artralgia
PacienteEV 10
Parametro Inicial | 1 semana| 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 17 - - 22 0-32
TGP 11 - - 19 0-31
Linfécitos 45 - 37 36 20-33
Neutrofilos 48 - 56 61 50 - 60
Htc 47,0 - 41,6 44,7 42 - 56
Eosindfilos 5 - 4 - 1-4
Hgb 15,2 - 14,6 151 14 - 18
Amilase 61 - - 52 0-125
Qtc - - 420 - 450 (ou aumento
> 50)
FA 190 - 257 285 65 — 300
Efeitos -- nenhum nenhum nenhum -
Sintomaticos
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PacienteEV 11

Parametro Inicial | 1 semana| 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 98 35 23 31 0-32
TGP 48 19 15 25 0-31
Linfocitos 30 26 37 30 20-33
Neutrofilos 49 65 54 57 50 - 60
Htc 44,3 36,3 40,1 35,2 42 - 56
Eosindfilos 4 5 2 10 1-4
Hgb 14,7 11,9 13,0 11,5 14 - 18
Amilase 127 179 158 140 0-125
Qtc 360 410 - 360 450 (ou aumen
> 50)
FA 313 167 165 149 65 — 300
Efeitos -- febre nenhum nenhum -
Sintomaticos
PacienteEV 12
Parametro Inicial | 1 semana| 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 20 31 22 27 0-32
TGP 22 39 28 30 0-31
Linfocitos - - - - 20 -33
Neutrofilos 52 63 63 44 50 - 60
Htc 45,7 45,4 44,5 43,2 42 - 56
Eosindfilos 15 5 4 23 1-4
Hgb 15,3 15,6 14,9 14,6 14 -18
Amilase - 111 92 69 0-125
Qtc - - 390 - 450 (ou
aumento > 50)
FA 178 203 203 204 65 — 300
Efeitos -- nenhum Reducao na Reduc¢do no -
Sintomaticos apetite apetite e mialgia
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PacienteEV 13

Parametro Inicial | 1 semana 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 16 19 19 18 0-32
TGP 6 9 12 10 0-31
Linfocitos 25 20 23 22 20-33
Neutrofilos 65 73 66 69 50 - 60
Htc 47,1 42,2 42,6 40,8 42 - 56
Eosindfilos 6 3 6 4 1-4
Hgb 16,0 14,1 14,5 13,9 14 -18
Amilase 88 162 131 118 0-125
Qtc - 360 - - 450 (ou aumento
> 50)
FA 145 125 - 171 65 — 300
Efeitos - Mialgia nenhum Mialgia -
Sintomaticos
PacienteEV 14
Parametro Inicial 1 semana 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 22 25 24 25 0-32
TGP 27 46 36 25 0-31
Linfécitos 33 - 36 39 20-33
Neutrofilos 59 - 53 54 50 - 60
Htc 41,8 - 41,0 42,6 42 - 56
Eosindfilos 3 - 3 2 1-4
Hgb 14,8 - 13,6 14,0 14 -18
Amilase 55 - - 74 0-125
Qtc 330 350 330 - 450 (ou aumento
> 50)
FA 156 - - - 65 — 300
Efeitos -- Cefaléia, nenhum Cefaléia --
Sintoméaticos hipotenséo
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PacienteEV 15

Parametro Inicial 1 semana 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 23 34 27 24 0-32
TGP 41 61 44 37 0-31
Linfécitos 38 42 34 36 20-33
Neutrofilos 50 47 56 55 50 - 60
Htc 42,7 41,3 41,8 41,6 42 - 56
Eosinofilos 6 2 4 2 1-4
Hgb 14,6 14,4 14,3 15,2 14 - 18
Amilase 78 - 126 - 0-125
Qtc - - - - 450 (ou aumentp
> 50)
FA - 177 189 - 65 — 300
Efeitos -- Mialgia, Mialgia, Fraqueza -
Sintométicos artralgia, artralgia muscular
descamacéo d4
pele
PacienteEV 17
Parametro Inicial | 1semana | 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 18 19 21 27 0-32
TGP 15 19 29 35 0-31
Linfocitos 48 38 37 38 20 -33
Neutrofilos 49 50 58 52 50 - 60
Htc 35,0 33,9 36,2 35,4 42 - 56
Eosinofilos - 8 2 7 1-4
Hgb 11,7 11,6 11,6 11,7 14 -18
Amilase - 114 134 - 0-125
Qtc - - - - 450 (ou aumentd
> 50)
FA - 281 - 313 65 — 300
Efeitos -- Mialgia e nenhum nenhum --
Sintomaticos febre
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PacienteEV 18

Parametro Inicial | 1 semana 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 18 99 31 41 0-32
TGP 23 178 85 46 0-31
Linfécitos 43 36 41 35 20-33
Neutrofilos 47 47 49 50 50 - 60
Htc 46,9 48,2 46,7 42,9 42 - 56
Eosindfilos 8 11 6 9 1-4
Hgb 15,5 15,8 16,1 14,9 14 - 18
Amilase 59 87 - 93 0-125
Qtc - - 370 - 450 (ou aumento
> 50)
FA 150 177 178 - 65 — 300
Efeitos - nenhum nenhum artralgia -
Sintomaticos
PacienteEV 19
Parametro Inicial | 1 semana| 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO - 50 91 - 0-32
TGP - 58 181 - 0-31
Linfécitos - 36 - - 20 -33
Neutrofilos - 51 - - 50 - 60
Htc - 47,0 - - 42 - 56
Eosindfilos - 4 - - 1-4
Hgb - 16,1 - - 14 - 18
Amilase - 148 - - 0-125
Qtc - - - - 450 (ou aumentp
> 50)
FA - - - - 65 — 300
Efeitos - nenhum prurido nenhum -
Sintomaticos

84



PacienteBD 01

Parametro Inicial | 1 semana| 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 19 - 19 6 0-32
TGP 17 - 18 3 0-31
Linfécitos 34 33 28 34 20-33
Neutrofilos 58 62 67 53 50 - 60
Htc 41,9 45,0 44,9 43,0 42 - 56
Eosindfilos 2 2 2 5 1-4
Hgb 14,5 15,5 15,3 14,4 14 - 18
Amilase - 109 - - 0-125
Qtc - - 346 - 450 (ou aumento
> 50)
FA 161 - - - 65 — 300
Efeitos -- nenhum nenhum nenhum -
Sintomaticos
PacienteBD 02
Parametro Inicial | 1 semana| 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 80 83 49 45 0-32
TGP 65 68 46 39 0-31
Linfécitos 50 71 56 53 20-33
Neutrofilos 40 26 40 41 50 - 60
Htc 37,1 38,1 34,2 39,2 37 -48
Eosindfilos 2 1 2 2 1-4
Hgb 12,0 12,4 11,4 12,3 12-15
Amilase - - - - 0-125
Qtc 440 430 430 380 450 (ou aumento
> 50)
FA 759 479 - 389 65 — 300
Efeitos - mialgia mialgia artralgia --
Sintomaticos
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PacientelL 01

O

Parametro Inicial | 1 semana| 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 19 - 24 18 0-32
TGP 15 - 18 17 0-31
Linfocitos 26 30 38 33 20-33
Neutrofilos 65 65 55 59 50 - 60
Htc - 44,5 445 47,3 42 - 56
Eosindfilos 4 1 5 3 1-4
Hgb - 15,0 15,5 15,1 14 - 18
Amilase 77 96 66 84 0-125
Qtc - - - - 450 (ou aument
> 50)
FA 145 134 132 176 65 — 300
Efeitos -- nenhum nenhum Prurido, --
Sintométicos artralgia
PacientelL 02
Parametro Inicial | 1 semana 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 22 25 18 - 0-32
TGP 42 56 40 - 0-31
Linfécitos - 30 25 - 20 -33
Neutrofilos - 65 71 - 50 - 60
Htc - 45,6 42,9 - 37 -48
Eosinofilos - 2 1 - 1-4
Hgb - 15,6 14,8 - 12-15
Amilase 48 53 41 - 0-125
Qtc 400 - 510 - 450 (ou aumento
> 50)
FA 342 318 364 - 65 — 300
Efeitos - Dor no local nenhum (suspendeu @ -
Sintométicos da aplicacao tratamento)
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PacientelL 03

Parametro Inicial 1 semana 2 semanas Final do Valores de
tratamento referéncia
TGO 14 5 15 15 0-32
TGP 9 1 13 10 0-31
Linfocitos - 26 26 30 20-33
Neutrofilos - 65 67 61 50 - 60
Htc - 45,6 43,8 47,8 42 - 56
Eosinofilos - 2 2 1 1-4
Hgb - 15,7 14,7 15,9 14 - 18
Amilase 62 128 - 72 0-125
Qtc - - - - 450 (ou aument
> 50)
FA 105 370 106 108 65 — 300
Efeitos -- Prurido no nenhum nenhum --
Sintomaticos local da leséo

87

(@)



Formulario de acompanhamento dos pacientes

ANEXO I

Ficha de acompanhamento do paciente

Nome do paciente:

Sexo: ()F ()M Idade:

Data do inicio do tratamento: / /

Modo de tratamento: ( ) endovenoso ( ) intralesional

Cddigo do paciente:

Numero de lesdes:

Local das lesoes:

Fumante:

Profisséo:

Jéa teve Leishmaniose? Quando? De qual tipo?

Em caso afirmativo, qual foi o tratamento?

Data de coleta

Tipo de amostra

Efeitos colaterais apresentados
no momento

Caracteristicas das lesdes

() sangue cod.

() pele sadia cod.

() pele dalesé@o | cod.

Data de coleta

Tipo de amostra

Efeitos colaterais apresentados
no momento

Caracteristicas das lesdes

() sangue cod.

() pele sadia cod.

() pele da lesdo | cod.

Data de coleta

Tipo de amostra

Efeitos colaterais apresentados
no momento

Caracteristicas das lesdes

() sangue cod.

() pele sadia cod.

() pele dalesé@o | cod.

Data de coleta

Tipo de amostra

Efeitos colaterais apresentados
no momento

Caracteristicas das lesdes

() sangue cod.

() pele sadia cod.

() pele dalesé@o | cod.
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