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RESUMO

ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO E CONTROLADO DO USO DE FLUCONAZOL
NO TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE CUTANEA CAUSADA POR LEISHMANIA
(VIANNIA) BRAZILIENSIS.

Objetivo: Avaliar a resposta terapéutica e a seguranca do Fluconazol no
tratamento de pacientes com leishmaniose cutanea (LC) causada por L. braziliensis
em Corte de Pedra-BA.

Métodos: Ensaio clinico randomizado de fase Ill, comparando Fluconazol com
Glucantime ® no tratamento da LC.

Resultados: Da amostra calculada de 70 pacientes com LC, foram incluidos 53
individuos. Destes, 26 foram tratados com Glucantime®, na dose de 20mg/kg/dia por
20 dias, e 27 tratados com Fluconazol, por via oral, por 28 dias, com dose diaria de
6,5-8,0mg/Kg. A analise por intencdo de tratar, mostrou uma taxa de cura inicial (2
meses apods o tratamento) de 22,2% (6/27) no grupo Fluconazol, e de 53,8% (14/26)
no grupo Glucantime ® (P=0,037). Na avaliacdo 6 meses ap0s o tratamento, as
taxas de cura foram mantidas; 22,2% (6/27) no grupo Fluconazol e 53,8% (14/26) no
grupo Glucantime ® (P=0,037), o que indicou a interrup¢do na inclusdo de novos
pacientes. O tempo médio de cicatrizacdo das lesdes ulceradas foi de 157,6 dias no
grupo Fluconazol e de 117,2 dias no grupo Glucantime ® (P=0,014). A ocorréncia de
efeitos colaterais no grupo Glucantime ® foi de 34,6% (9/26), e 0s mais comuns
foram mialgia (23%) e artralgia (11,5%). No grupo Fluconazol, essa taxa foi de
37,0% (10/27), e os mais comuns foram: tontura (22,2%) e nauseas (11,1%).
Concluséao: Fluconazol utilizado na dose de 6,5- 8mg/kg/dia por 28 dias ndo pode
ser considerado como um tratamento eficaz para LC por L. braziliensis em Corte de
Pedra-BA.

Palavras-chave: 1. Leishmaniose Cutanea 2. Fluconazol 3. Leishmania (Viannia)

braziliensis 4. Glucantime .
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OBJETIVOS

Principal:
Avaliar a resposta terapéutica e a seguranca da utilizacdo do Fluconazol no
tratamento de pacientes com leishmaniose cutanea (LC) causada por Leishmania

(viannia) braziliensis em Corte de Pedra- BA.

Especificos:

1.Avaliar desfecho primario do ensaio clinico: indice de cura final (6 meses)
2. Avaliar desfechos secundarios:

2.1 indice de cura inicial (2 meses)

2.2 Tempo de cicatrizacdo das les6es

2.3 Incidéncia e gravidade de eventos adversos

2.4 Necessidade de tratamento de resgate
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INTRODUCAO

As leishmanioses compreendem grupo de doencas n&o contagiosas,
ocasionadas por diversas espécies de parasitas pertencentes ao reino Protozoa,
ordem Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae, do género Leishmania. Estdo entre
as seis doencas infecto-parasitarias mais importantes no mundo e séo consideradas
negligenciadas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Podem atingir as
visceras, sendo referida como leishmaniose visceral, e também a pele e/ou
mucosas, no caso da leishmaniose tegumentar. A leishmaniose cutanea localizada
(LC) é a forma mais comum de apresentacdo da leishmaniose tegumentar
americana (LTA), sendo responsavel por mais de 90% dos casos nha regido
endémica de Corte de Pedra, no sudeste do estado da Bahia (Jirmanus et al, 2012).

O tratamento padrdo da LC é feito com o antimonial pentavalente (Sb") na dose
de 15-20mg/Kg por dia durante 20 dias, conforme recomendagdo do Ministério da
Saude (MS) (SVS/MS, 2010). No entanto, a falha de resposta ao tratamento que tem
sido descrita em até 50% dos pacientes (Romero et al, 2001; Santos et al, 2004) e o
longo periodo de 60 a 90 dias necessario para a cicatrizacdo da lesdo ulcerada
indicam a necessidade de utilizar drogas alternativas. Atualmente, as alternativas
incluem outros medicamentos de uso parenteral como a pentamidina e anfotericina
B (Bailey & Lockwood, 2007; Reveiz et al, 2013) cujo uso torna-se limitado seja pela
toxicidade, seja pelo fato de a via parenteral dificultar a adeséo e a regularidade do
tratamento na zona rural, o0 que pode interferir com a resposta terapéutica. Nesse
contexto, é necessario o desenvolvimento de opc¢des terapéuticas mais eficazes,
menos toxicas, e com via de administracdo por via oral para tratamento da LC,

especialmente nessas areas rurais e remotas como Corte de Pedra-BA.

15



REVISAO DE LITERATURA

1. Aspectos clinicos e epidemioldqgicos:

A Leishmaniose, considerada um problema de saude publica, € uma doenca
endémica em 98 paises, e mais de 350 milh6es de pessoas no mundo estdo sob o
risco desta patologia. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima uma
incidéncia total de 2 milhées de novos casos por ano, divididos em 0,5 milhdo de
casos de Leishmaniose Visceral e 1,5 milhGes de casos da forma tegumentar. A
Leishmaniose estd entre as seis doencas infecto-parasitarias mais importantes no
mundo e € considerada negligenciada pela OMS, pelo seu alto coeficiente de
deteccdo, capacidade de produzir deformidades e também, pela ineficiéncia das
acOes de controle desta doenca. (WHO: Control of the leishmaniases ,1990 e 2010;
Reveiz et al, 2013)

No Dia Mundial da Saude em Abril de 2014 (World Health Day 2014), a OMS
enfatizou a crescente ameaca a saude publica por parte das doencas transmitidas
por vetores com o slogan “Small bite, big threat”. Dentre essas doencgas, esta a
Leishmaniose, classificada como uma doenca negligenciada, emergente e néo
controlada. Assim, faz—se necessario intensificar os programas de pesquisa em
Leishmaniose para melhoria das estratégias de controle do vetor, estratégias
diagnésticas e terapéuticas para reducdo da incidéncia, morbidade e mortalidade
desta doenca (Savioli & Velayudhan, 2014)

A LC é a forma mais comum de apresentacdo da Leishmaniose Tegumentar.
Mais de 90% dos casos de LC ocorrem no Afeganistdo, Argélia, Republica Islamica
do Ir&, Arabia Saudita, Siria, Bolivia, Brasil, Coldbmbia, Nicaragua e Peru, conforme
ilustrado no mapa da OMS com dados de 2013 (Figura 1) ((WHO:Control of the

leishmaniases , 2010).
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Figura 1. Status endémico da Leishmaniose Cutanea no mundo em 2013
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Fonte: OMS/2010

No Brasil, a LTA é considerada como uma doenca infecciosa ainda nao
controlada, e destaca-se pela magnitude da sua morbidade na saude publica. O
impacto negativo na saude do ser humano é evidenciado pela ocorréncia de
deformidades fisicas e pelo envolvimento psicologico que esta patologia é capaz de
produzir. Além disso, na maioria dos casos, a LTA pode ser considerada uma
doenca ocupacional, com reflexos no campo social e econémico do pais (SVS/MS
2010).

A LTA apresenta ampla distribuicdo com registro de casos em todas as
regides brasileiras. Na década de 80, era registrada em 19 estados brasileiros e ja
em 2003, foi confirmada a autoctonia em todos os estados brasileiros,
caracterizando sua expansdo geografica no pais. A doenca é encontrada em
algumas areas com intensa concentragdo de casos como pode ser evidenciado no

mapa com dados do MS (Figura 2) (SVS/MS 2010).
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Figura 2. Densidade de casos de LTA por municipio, Brasil — 2003 e 2004.
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Fonte: Sinan - SVS/MS

A partir da década de 80, verificou-se uma tendéncia de aumento no numero de
casos de LTA registrados no Brasil, com picos de transmissdo a cada cinco anos.
(Figura 3). No periodo de 1985 a 2005, a média anual foi de 28.568 casos
autoctones registrados e coeficiente de deteccdo médio de 18,5 casos/100.000
habitantes (SVS/MS 2010). Dados do MS de 2014, mostram um total 18.226 casos
de LTA registrados no Brasil no ano de 2013, destes 5.355 casos na Regido
Nordeste, sendo 2.717 no estado da Bahia (Ministério da Saude- Portal da Saude.
Disponivel em: <http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/setembro/09/LT-
Casos.pdf>. Acessado em: 03 de Maio de 2015).
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Figura 3. Casos notificados de LTA no Brasil — 1980 a 2005.
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O termo Leishmaniose refere-se a um grupo complexo de doencas infecciosas
nao contagiosas causadas por diferentes espécies de protozoario do género
Leishmania. O parasita é transmitido pela picada de mosquitos da familia
Psychodidae (Phlebotomus e Lutzomyia) infectados. Os vetores do género feminino
atuam como verdadeiros carreadores do parasita, transmitindo-o de pessoa a
pessoa ou de diversas espécies animais para humanos. (WHO: Control of the
leishmaniases ,1990 e 2010; SVS/MS,2010). Dezessete espécies de Leishmania
foram identificadas como patogénicas em humanos (Croft et al ,2006).

A LTA é uma doenca que acomete varias espécies de animais silvestres,
sinantropicos e domésticos (canideos, felideos e equideos), além da espécie
humana. Sao trés as principais espécies de Leishmania responsaveis pelos casos
de LTA no Brasil: Leishmania (Vianna) braziliensis, Leishmania (Vianna) guyanensis
e Leishmania (Leishmania) amazonensis, transmitidas por mosquitos infectados do
género Lutzomyia. (Tabela 1) (WHO: Control of the leishmaniases,1990 e 2010;
SVS/MS ,2010).

Atualmente, séo descritos trés padrdes epidemiologicos de transmissédo da LTA
no Brasil: 1. Silvestre — quando ocorre a transmissdo em area de vegetacao
primaria; 2. Ocupacional ou de lazer — quando a transmissdo esta relacionada a
exploracdo para fins econdémicos ou turisticos de maneira desordenada das

florestas, com derrubada das matas; 3. Rural ou periurbana - quando a transmisséo
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ocorre em é&rea de colonizagcdo, com ocupacdo de encostas e aglomerados em
centros urbanos associados a matas secundarias ou residuais, onde ja houve a
adaptacao do vetor ao peridomicilio. (SVS/MS, 2010).

Tabela 1. Perfil da LTA no Brasil: Principais espécies de Leishmania com respectivos

vetores, reservatorios e regides geogréficas.

Espécie de

Vetores Reservatorios Regido Geogréfica
Leishmania
Leishmania (V.) Lutzomia Roedores Todos os estados do
braziliensis complexa, silvestres, Brasil

L. wellcomei, cées, gatos,

L. whitmani, cavalos

L. migonei,

L. neivai,

L. intermédia
Leishmania (V.) L. umbratilis, Preguica, Acre, Amapa,
guyanensis L. anduzei tamandua, Amazonas,

gamba Roraima e Para

Leishmania (L.) L. laviscutellata, Roedores Amazonas, Para,
amazonensis L. reducta, silvestres Rond6nia, Tocantins,

L. olmeca nociva Maranhdo, Bahia, Minas

Gerais, Sao Paulo,

Goias e Parana

E uma doenca caracterizada por grande polimorfismo na sua apresentacao clinica.
De acordo com a espécie infectante, o status imunolégico do hospedeiro, presenca
ou ndo de co-infegcdes, e fatores do meio ambiente, a infecgcdo pela Leishmania
pode manifestar-se dentro de um amplo espectro clinico e de resposta terapéutica.
(Machado et al, 2010; Bailey & Lockwood, 2007). O periodo de incubagédo da doenca
no ser humano €, em média, de dois a trés meses, podendo variar de duas semanas
a dois anos. (SVS/MS, 2010).

Dentre as formas de LTA, destacam —se cinco tipos clinicos. A forma subclinica
ou inaparente € o reconhecimento da infeccdo sem manifestacdo de doenca, e seu

diagnoéstico € baseado em resultados positivos de testes sorolégicos e IDRM em
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individuos de éareas de transmissdo de LTA, sem historico de LTA cuténea ou
mucosa prévia. Nestes pacientes, ndo ha necessidade de tratamento. A LC é a
forma mais comum de apresentacdo de LTA e caracteriza-se por uma leséo
papulosa que evolui com crescimento e ulceracdo, com a formacao de Ulcera tipica,
indolor, de fundo granuloso e bordas em moldura, de localizagdo em superficies
expostas do corpo. Geralmente, acompanhada de linfadenopatia satélite dolorosa.
(Bailey & Lockwood, 2007; SVS/MS, 2010). A chamada LC recente € a LC
diagnosticada de maneira precoce, com menos de 20 dias do aparecimento da
lesdo, ainda na sua fase pré- ulcerativa, e caracteriza-se por uma lesdo nao
ulcerada, papulosa com pequena crosta central, associada a linfadenopatia satélite
(Machado et al,2002). A Leishmaniose Mucosa (LM) apresenta-se por lesGes
destrutivas localizadas nas mucosas das vias aéreas superiores. A forma classica de
LM é secundéria a lesdo cutanea. Estima-se que 3 a 5% dos casos de LC
desenvolvam lesdo mucosa, geralmente anos ap0s a doenca cutanea, ou
raramente, concomitante ou apds algumas semanas da lesdo cutanea. E
considerada uma forma grave, agressiva e hiperégica da LTA. De maneira oposta, a
Leishmaniose Cuténea Difusa constitui uma forma clinica rara caraterizada por
anergia e deficiéncia especifica na resposta imune celular a Leishmania; manifesta-
se com placas e multiplas nodulacdes nédo ulceradas em todo o tegumento. A
resposta a terapéutica € pobre ou ausente e geralmente a IDRM apresenta-se
negativa. (SVS/MS, 2010; Machado et al, 2010). Descrita pela primeira vez na Bahia,
Brasil, a Leishmaniose Disseminada (LD) é uma forma emergente de LTA, que se
caracteriza pelo aparecimento de uma Ulcera seguido, poucos dias depois, pelo
surgimento multiplas lesGes cutaneas, que podem ser ulceradas, papulares, ou
acneiformes, em duas ou mais partes ndo contiguas do corpo. A disseminagédo da
doenca ocorre por provavel via hematogénica e o acometimento mucoso é descrito
em até 44% dos casos. E considerada uma forma grave e dificil manejo terapéutico
(Machado et al, 2015).

O Servico de Imunologia do Hospital Universitario Prof. Edgar Santos coordena
projetos de pesquisa em LTA desde 1984 em Corte de Pedra, uma area endémica
de alta prevaléncia de LTA, localizada a sudeste do estado da Bahia. (Machado et
al, 2010). Este centro de saude para diagnéstico e tratamento LTA situa-se a 280Km
de Salvador, capital do estado da Bahia, e serve como referéncia para 14

municipios, com um raio de abrangéncia de 38km e uma populacdo de mais de
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240.000 habitantes. E uma regido de floresta tropical que sofreu intenso
desmatamento para atividades de agricultura, que possui uma taxa anual
pluviométrica de 1100 a 2100 mm e a temperatura variando entre 18° e 30°C. Esta é
umas das mais importantes &areas de transmissdo de L. braziliensis no Brasil
(Jirmanus et al, 2012). Este lugar possui a maior taxa de incidéncia de LC do estado
da Bahia: 316,3 casos a cada 100.000 habitantes. Nesta regido, tem-se a
oportunidade de estudo das diferentes formas clinicas da infec¢éo por L. braziliensis:
cutdnea localizada, mucosa e disseminada. A LC é a forma mais comum de
apresentacdo da LTA sendo responsavel por mais de 90% dos casos nesta regido
endémica de Corte de Pedra. A maioria dos casos ocorre em homens adultos jovens
que trabalham com atividades de agricultura. No entanto, nos ultimos 20 anos,
dados de estudos nesta area mostram alteracdes demograficas com aumento do
namero de casos em criangas e mulheres, associado a um padrao de transmissao
peridomiciliar da doenca. Além disso, verificou-se um aumento na incidéncia das
formas graves da LTA, mucosa e disseminada, e uma queda da resposta terapéutica
ao uso do Sb' (Machado et al, 2010; Jirmanus et al, 2012).

3.Aspectos terapéuticos:

Os antimoniais pentavalentes sdo as drogas de primeira escolha no tratamento
das Leishmanioses; o comercializado e disponivel no Brasil é o antimoniato de N-
metilglucamina. O tratamento padrdo da LC, preconizado pelo MS, é feito com o Sb"
na dose de 15-20mg/Kg por dia durante 20 dias, por via intravenosa ou
intramuscular. Caso ndo ocorra a cicatrizacao total da lesdo em até trés meses (12
semanas) apos o término do tratamento, a recomendacdo € que o paciente seja
reavaliado e, se houver necessidade, uma nova série de Sb" deve ser prescrita por
30 dias. Se houver falha terapéutica apds este tratamento de resgate, deve-se
avaliar uso de uma das drogas de segunda escolha. (SVS/MS,2010).

Embora o Sh' permaneca como a droga de escolha e a mais utilizada para o
tratamento de todas as formas de Leishmaniose ha mais de 50 anos, este ndo pode
ser considerado um tratamento satisfatério. Trata-se de uma medicacdo com
elevada toxicidade, de dificil administracdo parenteral com injecdes diarias por 20 a
30 dias, de custo financeiro relativamente alto e que requer longo tempo para

cicatrizacdo das feridas, entre 2-3 meses. Dentre os seus efeitos colaterais,
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destacam-se a cardiotoxicidade que pode causar até arritmias fatais, o risco de
pancreatite e as alteracGes nas enzimas hepaticas. Além disso, o Sbh" ndo pode ser
administrado em gestantes, e sua administracdo em pacientes cardiopatas e
nefropatas deve ser cautelosa e sob supervisdo médica. (SVS/MS,2010; Arana et al,
2001; Santos et al, 2004).

A resisténcia ao tratamento com Sb' também é um desafio desta terapia e ja é
considerado um problema emergente no controle da LC. (Arana et al, 2001; Croft et
al, 2006). A falta de resposta ao tratamento tem sido descrita em até 50% dos
pacientes (Santos et al, 2004: Romero et al 2001).

Na area endémica de Corte de Pedra, predomina a espécie L. (V.) braziliensis
(Machado et al, 2010; Queiroz et al, 2012; Schriefer et al, 2009). Nesta regido, tem
se documentado taxas crescentes de falha terapéutica ao SbY, sendo que
atualmente apenas cerca de 55% dos casos de LC sdo curados com uma série de
tratamento (Machado et al, 2010). Embora a falha terapéutica possa estar associada
a falta de aderéncia dos pacientes ao tratamento, existem indicacdes crescentes de
que as diferentes espécies de Leishmania tém desenvolvido resisténcia aos
antimoniais (Berman et al, 2003). Falha ao Sb'Y em pacientes de leishmaniose
tegumentar tem sido reportada em diversos paises como Ird (Hadighi et al, 2006),
Peru (LIanos-Cuentas et al,2008) e no Brasil (Arevalo et al, 2007; Azeredo-Coutinho
et al, 2007).

Todas essas limitacdes descritas relativas ao uso do Sb'tém estimulado a busca
crescente por medicacdes alternativas no tratamento da LTA. Assim, muitas drogas
tém sido testadas, mas nenhuma demonstrou qualidades e vantagens suficientes
para ser considerada como a droga de primeira escolha no tratamento da LC em
todas as suas situagfes epidemiolédgicas (Arana et al, 2001).

Atualmente, as alternativas incluem outros medicamentos de uso parenteral
como a pentamidina e anfotericina B (Bailey & Lockwood, 2007; Reveiz et al, 2013;
Croft et al, 2006; Minodier & Parola, 2007), cujo uso torna-se limitado pela toxicidade
e pela via de administracdo parenteral dificultar a adesao e a regularidade do
tratamento na zona rural. A pentamidina € o tratamento de escolha para infeccéo
por L.guyanensis no Suriname e Guiana Francesa. No entanto, no Brasil, estudos
recentes em Manaus mostram uma eficacia de apenas 50-60%, e uma taxa de
eficacia mais baixa foi encontrada no Peru em pacientes com infeccao por L. (V)
braziliensis (Vries et al, 2015; Neves et al, 2011; Andersen et al, 2005). A
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anfotericina B € uma droga utilizada no tratamento das leishmanioses desde 1960
(Croft et al, 2006). Este farmaco tem uma eficacia semelhante ao Sb" porém por
seus efeitos adversos mais graves, dificuldade de administracdo da droga, tempo
prolongado de tratamento, e custo financeiro elevado é considerada como uma
terapia de segunda linha ( Minodier & Parola, 2007; Vries et al, 2015).Pacientes com
LC por L. guyanensis, L. braziliensis, L. infantum ou L. aethiopica tém sido tratados
com a Anfotericina B na sua forma lipossomal, com menor toxicidade associada a
terapia, menor duracdo do tratamento e do tempo de hospitalizacédo, além da taxa de
cura mais elevada, em torno 80-90%. No entanto, estes dados sao de relatos de
caso e séries de casos com pequeno numero de pacientes. Assim, mais estudos
prospectivos controlados sdo necessarios para estabelecimento do melhor regime
terapéutico da Anfotericina B lipossomal e do seu real custo-beneficio no tratamento
da LC. Afinal, alto custo desta medicacao € o principal fator limitante desta terapia
(Minodier & Parola, 2007; Solomon et al, 2007, 2013; Wortmann et al, 2010). A
Miltefosina é uma droga antitumoral, de administracdo por via oral, que no
tratamento da LC tem demostrado resultados diversos, com variacdo da
sensibilidade as espécies de Leishmania também confirmadas in vitro (Bailey &
Lockwood, 2007; Croft et al, 2006; Minodier & Parola, 2007). Uma revisao
sistematica sobre Miltefosina vs Sbh" ndo encontrou diferenca significativa na taxa de
cura e nem na taxa de recidiva no tratamento da LC quando comparou as duas
terapias. Porém, quando categorizado por espécie, o tratamento com a Miltefosina
apresentou resultado mais favoravel com as espécies L. panamensis e L.
guyanensis, quando comparado ao Sh" ( Reveiz et al,2013) . J& um ensaio clinico
randomizado controlado com Miltefosina e Sb'Y em pacientes com LC por L.
braziliensis realizado na Bahia, Brasil, mostrou uma superioridade da resposta
terapéutica a Miltefosina em paciente adultos e uma taxa de cura semelhante dos
dois esquemas terapéuticos em pacientes pediatricos. A ocorréncia de efeitos
adversos foi equiparavel nos dois grupos. Porém, este medicamento ndo esta
disponivel para utilizagdo no Brasil e possui elevado custo financeiro. (Machado et
al, 2010).

Neste contexto, a necessidade de desenvolvimento de tratamentos mais efetivos,
de administracdo por via oral, e com menos efeitos colaterais se impde. A busca por
uma nova opc¢ao terapéutica com o objetivo de aumentar a taxa de cura, diminuir a

morbidade e o absenteismo causados pela doenca, além de diminuir o custo e
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facilitar a adesao do paciente ao tratamento, principalmente nas areas remotas da
zona rural, é premente.

Assim, dentre as drogas alternativas em potencial destacam-se os antifingicos
azolicos, drogas com atividade in vitro e in vivo ja evidenciadas contra o género
Leishmania (Beach et al, 1988; Albanese et al, 1989; Al-Abdely et al, 1999; Sousa et
al, 2011). Com acado semelhante a Anfotericina B, os antifungicos azdlicos inibem a
14- alfa-demetilacéo do lanosterol, mediada pelo citocromo P450. Desta forma, estas
medicacfes causam o acumulo de 14-alfa-metil-esterois, bloqueando a sintese de
ergosterol, o principal esterol da Leishmania (Croft et al, 2006; Minodier & Parola,
2007). Um ensaio clinico controlado com cerca de 200 pacientes com LC com L.
major mostrou uma taxa de cura 79% no grupo dos pacientes tratados com
Fluconazol por via oral com a dose diaria de 200mg por 6 semanas, com boa
tolerabilidade ao tratamento (Alrajhi et al, 2002). Outro ensaio clinico randomizado
conduzido no Ird com 120 pacientes de LC por L. major mostrou superioridade no
grupo tratado com Fluconazol na dose diaria de 400mg por 6 semanas com maior
taxa de cura (81%), e menor tempo de cicatrizacdo das lesdes quando comparado
ao grupo de pacientes que usou Fluconazol na dose diaria de 200mg (48,3%) (Emad
et al, 2011). Além disso, muitos relatos e séries de caso com pacientes adultos, e
também pediatricos, demonstraram a eficacia e seguranca do Fluconazol por via oral
no tratamento da LC em diversos paises (Baron et al, 2004; Stewardson et al, 2010;
Larréché et al,2013; Willard et al 2005; Sklavos et al, 2010; Rafaa et al, 2007; Daly et
al, 2014).

Recentemente, um estudo de série de casos conduzido no Brasil documentou
cura clinica em 75% a 100% dos casos LC causada por L. (V.) braziliensis, com uso
do Fluconazol nas doses de 5 a 8mg/kg de peso, durante 4 a 12 semanas com
efeitos colaterais minimos (Sousa et al, 2011). O Fluconazol, que € uma medicacao
ja comercializada no Brasil ha varios anos, possui vantagens como a meia-vida
longa, maior concentracdo no territorio cutdneo e baixa toxicidade (Minodier &
Parola, 2007; Sousa et al, 2011; Alrajhi et al,2002; Emad et al, 2011).

Assim, diante da eficacia e seguranca do Fluconazol nos estudos acima
mencionados, é importante realizar um estudo de viabilidade deste medicamento em
relacdo as espécies de Leishmania mais prevalentes no Brasil, a exemplo da L. (V.)

braziliensis na regido Nordeste.
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Desta forma, o presente estudo tem potencial para identificar a eficdcia de um
medicamento por via oral e com baixa toxicidade no tratamento da LTA, o que pode
resultar numa importante contribuicdo para o controle terapéutico desta endemia,

através de um tratamento seguro e efetivo.

CASUISTICA, MATERIAL E METODOS.

1.Desenho do estudo
Ensaio clinico randomizado de fase Ill, comparando Fluconazol (grupo de

estudo), com Sb" (grupo controle) no tratamento da LC.

2.Populacéo do estudo, calculo amostral, randomizacéo e alocagéo

Pacientes com LC provenientes do posto de saude de Corte de Pedra, no
municipio de Tancredo Neves/BA foram selecionados apds concordarem em
participar do estudo mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). O calculo amostral resultou num total de 70 pacientes do sexo
masculino ou feminino, e considerou que o evento de interesse (taxa de cura) tem
uma variacado absoluta de 30% percentuais (de 55% no grupo controle para 85% no
grupo de estudo), com alfa de 0,10 (intervalo de confianca de 90%) e beta de 0,8
(80% de poder). Os pacientes foram randomizados através de lista gerada por
computador obtida no site www.randomization.com, e alocados em 2 grupos. O
grupo de estudo foi tratado com Fluconazol e o grupo controle utilizou o tratamento

convencional com Sh" (Glucantime®).

3. Critérios de incluséo

3.1. Leishmaniose cutadnea ulcerada ndo tratada, com diagndstico laboratorial
obtido através de pelo menos um dos seguintes exames: histopatolégico da lesao,
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para Leishmania positiva (0), ou
intradermorreacao de Montenegro positiva.

3.2. Idade: 18 a 65 anos;

3.3. Sexo: pacientes do sexo masculino e feminino;

3.4. Presenca de no minimo 1 leséo ulcerada, em qualquer localizacao;

3.5. Presenca de no maximo 3 lesdes ulceradas;
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3.6. Didmetro das lesdes variando entre 1 e 5 cm;

3.7. Evolucao clinica da doenca néo inferior a 1 més e ndo superior a 3 meses.

4. Critérios de excluséao

4.1. Evidéncia de doenca subjacente grave (cardiaca, renal, hepatica, pulmonar)
ou doenca maligna;

4.2. Pacientes portadores de HIV;

4.3. Desnutricdo protéica e/ou caldrica grave;

4.4. Qualquer doenga infecto-contagiosa em atividade e n&o-controlada, como
tuberculose, hanseniase, doenca  fangica  sistémica (histoplasmose,
paracoccidioidomicose) ou qualquer outra condicdo semelhante;

4.5. Mulheres gravidas ou que estejam amamentando;

4.6. Alergia ao Sh" ou ao fluconazol;

4.7. Histérico de tratamento anterior para leishmaniose;

4.8. Falta de capacidade ou de vontade de fornecer o consentimento informado
(paciente e/ou pais/representante legal); auséncia de disponibilidade para as visitas

ou para cumprir os procedimentos do estudo.

5. Administracdo dos tratamentos do estudo:

5.1. Antimoniato de meglumina (Glucantime ®) — ampolas com 5ml contendo
81mg de Sb" por ml: dose de 20mg/kg/dia por 20 dias, administrado por via
endovenosa ou intramuscular.

5.2. Fluconazol — céapsulas contendo 150 miligramas do medicamento,

administrado na dose de 6,5 a 8 mg/kg de peso, por via oral, durante 28 dias.

6. Acompanhamento:

6.1. Os pacientes incluidos no estudo fizeram uma avaliagéo clinico-laboratorial
antes do inicio do tratamento; uma revisdo 15 dias apés inicio do tratamento, para
monitoramento de efeitos colaterais, adesdo ao tratamento e coleta de exames
laboratoriais. Trinta dias apds o término do tratamento foram submetidos a uma nova
avaliacao clinica.

A avaliacdo para controle de cura foi realizada 60 dias apods término do
tratamento e a de cura final, 180 dias ap0s o término do tratamento; ambas foram

realizadas por uma equipe médica do grupo do estudo que ndo participou da
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avaliacao inicial, selecdo e alocacdo dos pacientes nos grupos de tratamento.
(Figura 4).

6.2 Os pacientes devolveram as ampolas de Glucantime® e as cartelas de

Fluconazol a cada visita (usadas e ndo usadas), e foi realizada uma anamnese

dirigida para deteccdo do uso irregular da medicacéao.

Figura 4. Desenho do estudo.
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7. Critérios de Cura:

7.1. Cicatrizacao total da (s) lesao (6es), 2 meses apés o final do tratamento.

8. Critérios de Falha Terapéutica:

8.1. Persisténcia da ulceracdo ou infiltracdo na borda da lesdo, 2 meses apos o
final da terapéutica;

8.2. Recidiva da doenca até 6 meses apos o final da terapéutica;

8.3. Efeito colateral moderado a severo ou alergia as drogas utilizadas que
impliguem na interrupc¢ao do tratamento.

9. Procedimento em caso de Falha Terapéutica
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9.1. O tratamento de resgate foi realizado com uma série de Sb* com igual dose e
por 30 dias nos pacientes do grupo do Glucantime®; e por 20 dias nos pacientes do
grupo do Fluconazol, conforme recomendacéo do MS (SVS/MS,2010).

10. Eventos adversos

Os eventos adversos foram documentados na pagina respectiva da ficha clinica
(CRF), independentemente da suposicdo de relacdo causal. A documentacdo de
eventos adversos incluiu data de inicio e término, e gravidade de acordo com os
Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos do Instituto Nacional do
Cancer (CTCEA). Estes sado utilizados para identificar, quantificar e monitorar
tratamentos relacionados aos efeitos colaterais e foram desenvolvidos para as
notificacbes de eventos adversos nas diferentes situacdées em que se encontram

pacientes, principalmente na pesquisa clinica.

11. Anélises clinicas laboratoriais

De cada paciente foi coletado uma amostra de 20 ml de sangue venoso
periférico, para a realizacdo de testes laboratoriais (hemograma, perfil hepatico,
perfil renal e, em mulheres em idade fértil, beta-hCG), antes e 15 dias ap6s o inicio
do tratamento. Teste rapido para HIV, Intradermorreacdo de Montenegro e bidpsia
de fragmento de pele da lesdo ulcerada foram realizados no momento da incluséo
do paciente, antes do inicio do tratamento. Uma bidpsia cutanea da lesao ulcerada
foi realizada em todos os pacientes. As amostras de tecido foram obtidas apos
anestesia local e coleta por meio de punch de 4mm. Para estudo
anatomopatoldgico, as amostras foram conservadas em formalina a 10% por, no
maximo 24 horas e depois de desidratas, colocadas em parafina; as laminas foram
coradas com hematoxilina-eosina e acido periodico de Schiff. Para o PCR, os
fragmentos foram conservados em RNAlater. A determinacdo da espécie foi
baseada no HSP70 PCR-RFLP e, mais tarde confirmado por um verdadeiro sistema
de tempo de ensaio de série gPCR (Weirather et al, 2011).

12. Anélises estatisticas

Os dados coletados nas fichas clinicas foram registrados em um banco de dados,
criado no programa SPSS versdo 21.0. Foi analisada a distribuicdo de variaveis
como sexo, idade, numero, localizagdo e area de lesdes ulceradas, e tempo de

cicatrizacdo das lesdes cutaneas. O teste T de Student foi realizado para
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comparacdo de meédias e os testes do Qui-quadrado e Exato de Fisher para
comparacdes de propor¢cdes entre 0os grupos. Para todas as analises foi fixado um

limite de significancia igual a 0,05.

13. Consideracdes éticas

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal da Bahia
em 06/06/2013 através do Parecer/Resolucdo N.° 296.392 (Anexo 3). Encontra-se
registrado no ClinicalTrials. gov identifier [NCT01953744].
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VI.

RESULTADOS

No periodo de Fevereiro/2014 a Abril/2015 foram selecionados 216 pacientes
elegiveis com diagnostico clinico de LC, que foi confirmado por biopsia cutanea,
IDRM positiva e /ou PCR positivo para Leishmania. Deste total de 216 pacientes, 53
foram selecionados de acordo com os critérios de incluséo e exclusdo. A Figura 5
traz o fluxograma do estudo. ApOs inclusdo, os pacientes foram randomizados e
alocados em um dos dois grupos, Glucantime ® ou Fluconazol, para tratamento. A

Figura 6 mostra exemplos de lesbes ulceradas de pacientes com LC no dia da

incluséo no estudo (DO).

Figura 5. Fluxograma
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Figura 6. LesOes ulceradas de dois pacientes com LC no dia da inclusdo no estudo
(pré-tratamento).

Dentre os 53 pacientes, 35 eram do sexo masculino e 18 do sexo feminino,
todos maiores de 18 anos. Quanto ao diagnéstico, 94,3% (50/53) dos pacientes
tiveram PCR positivo para Leishmania braziliensis. Nos trés pacientes com este
exame negativo o diagnéstico de LC foi firmado pela clinica, pelo estudo
anatomopatoldgico de fragmento de pele da lesdo ulcerada compativel com LC e
também pela IDRM positiva. A grande maioria dos pacientes (98,1%; 52/53)
apresentou IDRM positiva; somente um paciente obteve este exame negativo. No
momento da avaliacdo inicial, a maioria dos pacientes (60,3%;32/53) apresentava
linfadenopatia associada a lesdo cutédnea ulcerada. Quanto ao nimero de lesdes,
foram incluidos pacientes com até o maximo de 3 lesdes cutaneas, e nesta amostra
tivemos 42 pacientes com uma Unica lesdo (79,2%), 9 pacientes com 2 lesdes
(16,9%) e 2 pacientes com 3 lesfes cutaneas (3,8%). Nao foram incluidos pacientes
com lesbes mucosas. De acordo com a lista de randomizacéo, 26 pacientes foram
submetidos ao tratamento com o antimonial pentavalente, (Glucantime ®) por via
endovenosa, conforme recomendado pelo Ministério da Saude, e 27 realizaram o
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tratamento com Fluconazol, por via oral, no periodo de 28 dias, com dose diéria de
6,5-8,0mg/Kg. Uma avaliagdo clinica e laboratorial foi realizada no dia da inclusao,
pré- tratamento, em todos os pacientes. Apés 15 dias do inicio do tratamento, além
da avaliacao clinica com monitoramento de efeitos adversos e repeticdo de exames
laboratoriais, uma anamnese direcionada a adesdo a terapia foi conduzida pela
enfermeira do estudo. De todos os pacientes foram realizados registros fotogréaficos
das lesdes cutaneas, bem como das suas respectivas evolucdes. A Tabela 2 mostra
as caracteristicas gerais dos grupos e analise comparativa entre eles. O grupo
Fluconazol foi composto por adultos mais jovens que o grupo Glucantime ®, com
diferenca estatistica na comparacao dos grupos pelo Teste T de Student (P= 0,013)
das médias de idade em anos. Os grupos diferiram também quanto a localizacéo
das lesGes ulceradas, no grupo Fluconazol 96,3% (26/27) dos pacientes
apresentava a lesdo cutdnea nos membros inferiores, comparado a taxa de 65,4%
(17/26) no grupo Glucantime ®, com valor de P= 0,005 pelo Teste Exato de Fisher.
As demais caracteristicas avaliadas foram semelhantes entre os grupos.

Conforme citado anteriormente, os efeitos adversos foram registrados e
classificados de acordo com sua gravidade pelos critérios do CTCEA. Esses critérios
graduam a toxicidade do grau 1 ao grau 5, de forma crescente de gravidade do
evento (1 para leve, 2 para moderado, 3 para grave, 4 para ameaca a vida ou
debilitacdo, e 5 para Obitos associados ao evento adverso). (Tabela 3).

A ocorréncia geral de efeitos colaterais foi 35,8% (19/53). No grupo do
Glucantime® foi de 34,6% (9/26), e efeitos mais comuns nestes pacientes foram
mialgia (23%) e artralgia (11,5%), seguidos de cefaleia (7,7%), febre (7,7 %), astenia
(3,8%), inapeténcia (3,8%) e dor no local da lesdo (3,8%). J& no grupo Fluconazol,
essa taxa foi de 37,0% (10/27), e os efeitos mais comuns neste grupo foram: tontura
(22,2%) e nauseas (11,1%), seguidos por cefaleia (7,4%), mal-estar geral (3,7%),
vomitos (3,7%) e mialgia (3,7%). Apenas um paciente do grupo do Fluconazol
suspendeu o tratamento devido a ocorréncia de mal-estar, cefaleia e tontura de
intensidade moderada (grau 2 CTCEA), e foi entdo, considerado como falha
terapéutica e encaminhado para tratamento de resgaste com Glucantime ® por 20
dias. Os demais pacientes apresentaram efeitos colaterais leves e transitorios (grau
1 CTCEA). Nao foi registrado nenhum efeito colateral com gravidade superior ou
igual a 3 na graduacado CTCEA. (Tabela 4). Somente 2 dos 27 pacientes do grupo

Fluconazol (7,4%) apresentaram aumento de transaminases menor que duas vezes
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o valor normal de referéncia. Estes dois pacientes ja tinham alteracBes discretas
das transaminases previamente ao inicio do tratamento, e 0s seus valores
normalizaram apods término do tratamento. Nenhum dos pacientes apresentou

alteracdes nos exames laboratoriais que justificassem a interrup¢éo do tratamento.

Tabela 2. Aspectos demograficos e clinicos de pacientes com LC tratados com

Glucantime ® ou Fluconazol.

Glucantime ® Fluconazol p
Idade, Média (anos) 35 +/- 10,7 27,9 +/-9,2 0,013*
Sexo Masculino (%) 20/26 (76,9) 15/27 (55,6) 0,18**
Peso, Média (Kg) 68 +/-14,8 64,48 +/- 15,2 0,41*
Numero médio de lesGes 1,3+/-0,6 1,22 +/- 0,4 0,74*
Localizacdo da maior leséo nos MMII (%) 17/26 (65,4) 26/27 (96,3) 0,005***
Area das lesées (mm) com DP 392,9 +/- 337,9 270,6 +/- 247,6 0,14*
Area da IDRM (mm) com DP 237,2 +/- 160,5 290,1 +/- 154,5 0,23*
Linfadenopatia (%) 13/26 (50) 19/27 (70,4) 0,22**
Ocorréncia de efeitos colaterais (%) 9/26 (34,6) 10/27 (37,0) 1x*

*Teste T de Student, ** Teste do Qui-Quadrado, ***Teste Exato de Fisher

Tabela 3. Sistema de graduacéo de eventos adversos e definicdes gerais.

Grau
Evento
Adverso 0 1 2 3 4 5
Sem evento Evento Evento Evento Evento Obito
adverso ou adverso adverso adverso adverso relacionado
dentro da leve moderado grave e debilitante ao evento
normalidade indesejavel ou ameaca adverso

avida

Traduzida e adaptada de Trotti A, et al CTCAE v3.0: development of a comprehensive grading

system for the adverse effects of cancer treatment Semin Radiat Oncol 13(3):176-81; 2003.
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Tabela 4. Efeitos adversos: frequéncia e graduagdo CTCEA por grupo

tratamento.

Efeito adverso

Glucantime ®

Febre

Nauseas

Vomitos

Mialgia

Artralgia

Cefaleia

Mal-estar

Inapeténcia

Tontura

Astenia

Dor no local
da lesao

Fluconazol
Frequéncia (%) Grau CTCEA
11,1 1: 3 casos
3,7 1: 1 caso
3,7 1: 1 caso
2:1 caso;
7.4
1:1 caso
3,7 2:1 caso
1: 5 casos;
22,2
2: 1 caso

Frequéncia (%)

7,7

23

11,5

7,7

3,8

3,8

3,8

Grau CTCEA

1: 2 casos

1: 6 casos

1: 3 casos

1: 2 casos

1:1 caso

1:1 caso

1: 1 caso

de

A andlise dos dados feita por intencdo de tratar, dois meses apds o0 término

do tratamento, revelou uma taxa geral de cura inicial de 37,7% (20/53).

Dos 33

pacientes considerados como falha terapéutica, 23 (69,6%) realizaram tratamento de

resgate com Glucantime ® e destes 23, 05 necessitaram de uma terceira série de

tratamento com Glucantime ® (21,7%). A analise por intengdo de tratar dividida por

grupos, mostrou uma taxa de cura inicial de 22,2% (6/27) no grupo Fluconazol. Dos

21 pacientes considerados como falha terapéutica, 16 foram encaminhados para

tratamento de resgate com Glucantime ® por 20 dias (76,1%), e neste subgrupo de

16, 03 pacientes necessitaram de uma terceira série de tratamento com Glucantime
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® por 30 dias (18,7%). No grupo Glucantime ®, taxa de cura inicial foi 53,8% (14/26).
Dos 12 pacientes que apresentaram falha, 07 (58,3%) foram encaminhados para o
tratamento de resgate com Glucantime ® por 30 dias. Destes 07, apenas 02
necessitaram de uma terceira série de tratamento com Glucantime® por 30 dias
para cura. (28,5%). A comparacao entre as taxas de cura realizada pelo Teste do
Qui-quadrado mostrou uma diferenca estatistica significante com P= 0,037.

Na avaliacdo 6 meses apos o tratamento, as taxas de cura foram mantidas;
taxa geral de cura final de 37,7% (20/53), cura final no grupo Fluconazol de 22,2%
(6/27) e de 53,8% (14/26) no grupo Glucantime ®. A comparagéo entre as taxas de
cura final realizada pelo Teste do Qui-quadrado mostrou uma diferenca estatistica
significante com P= 0,037. O tempo médio geral de cicatrizacdo das lesdes
ulceradas foi de 137 dias, de 157,6 dias no grupo Fluconazol e de 117,2 dias no
grupo Glucantime ® com diferenca estatistica significante pelo Teste T de Student
(P=0,014). (Tabela 5).

Tabela 5. Desfechos terapéuticos de pacientes com LC tratados com Glucantime ®

ou Fluconazol.

Glucantime ® Fluconazol p
Taxa de Cura D60 (%) 14/26 (53,8) 6/27 (22,2) 0,037**
Taxa de Cura D180 (%) 14/26 (53,8) 6/27 (22,2) 0,037**
Tratamento de resgaste (%) 7126 ( 26,9) 16/27(59,3) 0,036**
Tempo médio de cicatrizacdo das lesdes (dias) 117,2 +/- 52,5 157,6 +/- 55,7 0,014*

*Teste T de Student , **Teste do Qui-Quadrado, ***Teste Exato de Fisher

A andlise de sobrevivéncia que comparou o tempo para a cura (evento)
mostrou que além do grupo Fluconazol ter apresentado uma taxa de cura inferior ao
grupo Glucantime®, a cura quando ocorre no grupo Fluconazol é mais tardia, com
diferenca estatistica significante pelo Teste de Log Rank (Mantel-Cox) P= 0,007
(Figura 7).
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Figura 7. Curva de Kaplan-Meier comparando o tempo de cura nos dois grupos de

tratamento.
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Assim, ap0s 14 meses do inicio do estudo, o Data and Safety Monitoring
Board (DSMB) com base na analise interina dos dados de eficacia recomendou a
interrupcdo do recrutamento de casos novos, devido a baixa taxa de cura
apresentada no grupo de intervencdo (Fluconazol) quando comparada ao grupo
controle (Glucantime ®). Desta forma, desde Abril / 2015, foram mantidos somente

a avaliacado e o monitoramento dos pacientes ja incluidos.

37



Figura 8. Evolucao clinica de um paciente considerado como Falha Terapéutica apos

tratamento com Glucantime ®.

Figura 9. Evolucao clinica de um paciente considerado como Falha Terapéutica ap6s
tratamento com Fluconazol, que foi curado apds o tratamento de resgate com

Glucantime®.
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Figura 10. Evolucéo clinica de um paciente considerado como Cura Parcial no D60
apos tratamento com Fluconazol, que foi curado apés o tratamento de resgate com

Glucantime®.

39



Figura 11. Evolugéo clinica de um paciente considerado como Cura Total no D60
apos tratamento com Glucantime ® e ndo apresentou recidivas até o D180 apds o

tratamento.
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VII.

DISCUSSAO

Muitos aspectos devem ser considerados quando da escolha de uma
medicacao para o tratamento da LC: localizagdo e nimero das lesdes, a espécie da
Leishmania causadora das lesbes, custo, disponibilidade, via de administracao,
eficacia, toxicidade e resisténcia da droga candidata. Apesar da administracao
parenteral, efeitos adversos, custo financeiro e das taxas crescentes de resisténcia,
0s antimoniais ainda sdo considerados as drogas de elei¢cdo no tratamento da LC ha
mais 60 anos. (Arana et al, 2001; Croft et al, 2006).

Assim, nas Ultimas décadas, em busca de novas opcles terapéuticas com
atividade contra o género Leishmania de administracao por via oral, os antifiingicos
triazolicos tém sido estudados e testados. (Nassiri-Kashani et al, 2005; Alrajhi et al,
2002; Barral-Neto et al, 1995). Dados do uso do Fluconazol no tratamento da LC por
L. major por 6 semanas mostram taxas de cura elevadas com doses de 200mg /dia
(79%) (Alrajhi et al, 2002) e com 400mg/dia (81%) ( Emad et al, 2011). De forma
semelhante, o Unico estudo que foi realizado no Brasil em pacientes com LC por L.
braziliensis avaliou o uso do Fluconazol em elevadas doses diarias, de 5 —
8mg/kg/dia até cicatrizacao total das lesdes cutaneas, e também encontrou taxas de
cura elevadas. As taxas de cura variaram entre 75% a 100%, de acordo com a dose
utilizada, quanto maior a dose, maior chance de cura (Souza et al, 2011). Este
consistiu em um trabalho de série de casos, aberto, ndo controlado, com 28
pacientes, dos quais 03 ja haviam realizado tratamento prévio com Sbv sem sucesso
terapéutico. Além disso, diferente do nosso estudo, nesta série de casos nao foi
realizado nenhum exame para confirmacao parasitolégica do agente patogénico da
LC. Dados néao publicados da Tese de Doutorado de Silva, CGL da Universidade
Federal do Ceara em 2012, trazem um ensaio clinico randomizado controlado com
120 pacientes de LC por L. braziliensis; 60 tratados com Fluconazol por 6 semanas
na dose de 300mg/dia para individuos com menos de 50kg e 450mg/dia para
pacientes com mais de 50kg, e 60 com o tratamento padrdo com Glucantime. A taxa
de cura verificada neste estudo foi de 66,6% no grupo Fluconazol, comparado com
98,3% no grupo Glucantime; e a cura no grupo Fluconazol esteve associada aos
pacientes com lesdes ulceradas que tinham menos de 30mm de diametro. Neste

ensaio clinico, o diagndstico parasitolégico da espécie da Leishmania foi confirmado
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por cultura do aspirado da lesdo em pouco mais de 60% dos casos. Diante do
exposto, os dados da taxa de cura aqui encontrados divergem dos dois estudos
conduzidos no Brasil para o tratamento da LC por L. brasiliensis com Fluconazol.
Além disso, a taxa de cura encontrada no grupo controle do presente estudo é bem
inferior do que a referida na tese de doutorado (53,8% X 98,3%) com uso do
tratamento padrao com Shv para LC (Silva, CGL 2012). Diferente dos dois referidos
trabalhos, o0 nosso ensaio clinico contou com um método mais apurado para
identificacdo da espécie de Leishmania, com 94,3% (50/53) dos pacientes com PCR
positivo para Leishmania braziliensis. O PCR €& um método dotado de alta
sensibilidade e especificidade para o diagnéstico da LTA. No Brasil, ja foi
demonstrado que a técnica de PCR para identificacdo da Leishmania apresenta
sensibilidade de 98,41% e especificidade de 95,59% (Gomes et al, 2014; Gontijo &
Carvalho, 2003). Assim, é provavel que as diferencas de taxa de cura encontradas
na comparacao do presente estudo com estudos de L. major estejam relacionadas
com espécie de Leishmania e sua sensibilidade especifica ao Fluconazol, conforme
ja descrito e bem caracterizado com outros farmacos (Arana et al, 2001; Croft et al,
2006; WHO: Control of the leishmaniases ,1990 e 2010). A L. braziliensis é
responsavel pelas formas mais graves de LC, com répida evolucdo das lesdes
cutaneas, e uma tendéncia a cicatrizacdo mais lenta das lesdes ulceradas quando
comparada as outras espécies. (Barral-Neto et al, 1995). Por isso, a determinacao
de espécie de Leishmania é tdo importante para escolha do esquema terapéutico e
do consequente desfecho clinico da LC (Vries et al, 2015). Desta forma, acreditamos
que determinacao de espécie de Leishmania seja um elemento crucial na realizacdo
de estudos com LC. Acredita-se que as diferencas supracitadas de dados
terapéuticos do nosso trabalho com os estudos conduzidos com pacientes de LC por
L. braziliensis estejam correlacionadas com subtipos distintos desta espécie com
perfis de sensibilidade diferentes, tanto ao Fluconazol como ao Glucantime. Tem
sido amplamente reconhecido que a L. (V.) braziliensis apresenta um elevado
polimorfismo genético e fenotipico que € acompanhado por um espectro de
apresentacoes clinicas nos hospedeiros infectados. Dentre as doencas causadas
pela L. (V.) braziliensis destacam-se a leishmaniose cutdnea localizada,
leishmaniose mucosa (LM) e leishmaniose disseminada. Ja foi demonstrado que a L.
(V.) braziliensis de Corte de Pedra-BA apresenta uma estrutura populacional

complexa, formada por diversas cepas e que essas cepas estdo associadas a
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fenotipos complexos como forma de LTA (e.g., LC, LM ou LD). Esses achados d&o
suporte a nossa hipétese de que a cepa parasitaria tem importante papel em
desfechos complexos como forma de doenca e, provavelmente, resposta
terapéutica. (Leopoldo et al, 2006; Schriefer et al, 2004, 2009; Queiroz et al, 2012;
Leopoldo et al, 2006). E descrito também taxas crescentes de falha terapéutica ao
Glucantime no tratamento da LC e aumento da incidéncia das formas graves desta
doenca, mucosa e disseminada, nos ultimos anos na area endémica de Corte de
Pedra (Machado et al, 2010; Jirmanus et al, 2012). J4 quanto ao tamanho das
lesGes e sua relagdo com taxa de cura com tratamento com Fluconazol, diferente do
relatado na tese de Silva, CGL , 2012 no Ceard, no nosso ensaio clinico ndo
pudemos perceber esta relacdo ja todos os pacientes que usaram Fluconazol tinham

o maior diametro da lesdo menor ou igual a 31 mm.

Com relacdo aos efeitos colaterais, o presente trabalho e todos os estudos
mencionados sobre o uso do Fluconazol no tratamento da LC, descrevem-no como
uma medicacdo segura, com ocorréncia apenas de efeitos colaterais leves, que nao
impediram o curso do tratamento, mesmo quando utilizado em doses diarias
elevadas.

Quanto as diferencas demogréaficas encontradas na comparagdo entre 0s
grupos randomizados, acredita-se que estas ndo tenham influenciado o desfecho
terapéutico deste ensaio clinico. Afinal, apesar da diferenca encontrada na
comparacao das medias de idade de cada grupo, ambos sédo compostos por adultos
jovens, populacdo classicamente mais afetada pela LC. O mesmo é valido para a
localizac&o das lesdes ulceradas, a tipica manifestacao clinica da LC é uma ulcera
Unica de localizacdo predominante nos membros inferiores; tronco superior, maos e
segmento cefalico sdo as localizacdes que ja foram associadas a uma cicatrizacao

mais dificil das lesdes ulceradas. (Santos et al, 2004; Barral et al, 1995).
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VIII.

PERSPECTIVAS DE ESTUDO

Apesar do estudo de série de casos conduzido no Brasil ter encontrado uma
taxa de cura elevada com uso do Fluconazol para tratamento da LC por L.
braziliensis, 0 nosso ensaio clinico randomizado controlado n&o confirmou este
dado. Além disso, dados da baixa taxa de cura final no grupo Glucantime ® (53,8%)
do presente estudo alertam para o quanto a LC ainda pode ser considerada um
desafio terapéutico em nossa realidade. Assim, esse ensaio clinico ressalta a
importancia do incentivo a pesquisa em busca de novas terapias mais eficazes e
com via de administrac&o por via oral para tratamento da LC no Brasil.

Além disso, a divergéncia dos nossos dados com os dados da literatura
enfatiza a importancia de que a avaliagdo de novas opc¢des terapéuticas para LC
deva ser realizada por ensaios clinicos controlados e randomizados, estratificados
de acordo com as regifes geogréficas de estudo e, principalmente, pela espécie de

Leishmania.
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CONCLUSAO

O Fluconazol administrado por via oral na dose de 6,5- 8mg/kg/dia por 28 dias €
inferior ao esquema padrao do MS com Glucantime® e nao pode ser considerado
como um tratamento eficaz para LC causada por L. braziliensis em Corte de Pedra-
BA.
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SUMMARY

RANDOMIZED AND CONTROLLED CLINICAL TRIAL OF THE USE OF
FLUCONAZOLE IN THE TREATMENT OF CUTANEOUS LEISHMANIASIS
CAUSED BY LEISHMANIA (VIANNIA) BRAZILIENSIS.

Aims: To evaluate the therapeutic response and safety of Fluconazole in patients
with Cutaneous Leishmaniasis (CL) caused by L. braziliensis in Corte de Pedra,
Bahia.

Methods: A randomized phase |Ill clinical trial comparing Fluconazole with
Glucantime ® in the treatment of CL.

Results: From the calculated sample of 70 patients with CL were included 53
subjects. Of these, 26 were treated Glucantime ®, at a dose of 20mg / kg / day for 20
days, and 27 treated with Fluconazole orally with a daily dose of 6,5-8,0mg / kg for 28
days. Intention to treat analysis showed an initial cure rate (2 months after treatment)
22.2% (6/27) in Fluconazole group and 53.8% (14/26) in Glucantime ® group ( P =
0.037). Six months after treatment, cure rates were maintained; 22.2% (6/27) in the
Fluconazole group and 53.8% (14/26) in Glucantime ® group (P = 0.037), which
indicated the interruption of the inclusion of new patients. The average healing time
of ulcerative lesions was 157.6 days in the Fluconazole group and 117.2 days in
Glucantime ® group (P=0.014). The occurrence of side effects in Glucantime ® group
was 34.6% (9/26), and the most common were myalgia (23%) and arthralgia (11.5%).
In Fluconazole group, this rate was 37.0% (10/27), and the most common were
dizziness (22.2%) and nausea (11.1%).

Conclusion: Fluconazole at a dose of 6.5- 8mg/kg /day for 28 days may not be
considered an effective treatment for CL by L. braziliensis.

Keywords: 1. Cutaneous Leishmaniasis. 2.Fluconazole 3.Leishmania ( V.)

braziliensis 4. Stibogluconate
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ANEXO 1. Modelo do CRF

Posto de Saude de Corte de Pedra

CRF

SIM - HUPES - UFBA

ESTUDO DE EFICACIA DO FLUCONAZOL NO TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE CUTANEA CAUSADA POR
LEISHMANIA ( VIANNIA) BRAZILIENSIS.

Numero do LTCP I

Data de Nascimento ||| |(més:ano) Iniciais Paciente 1

(1) O  Fluconazol

(6,5 a 8 mg, por Kg/dia, por 28 dias)

(2) O Glucantimeintravenoso
(20 mg Sb*/kg/dia por 20 dias)
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Elegibilidade

Nimero do LTCP: || | | | Iniciais Paciente:

Critérios de Inclusado

Leishmaniose cutanea ulcerada nao tratada; O Sim O N3o
Homens ou mulheres entre 18-65 anos; O Sim O N3o
Presenca de pelo menos 1 (uma) lesdo ulcerada ,em qualquer o sim O N3o
localizacéo;

Maéaximo de 3 lesBes ulceradas; O Sim O Nio
Diametro da lesdo entre 1 e 5 cm; O Sim O Nio
Evolucdo clinica da doenca néo inferior a 1 més e ndo superior a 3 O sim O N3o
meses;

Diagnéstico clinico laboratorial obtido com pelo menos um dos seguintes O Sim O Ni3o

exames: PCR ou cultura para leishmania positivo(a), IDRM positiva;

Para o paciente ser elegivel, todas as respostas devem ser “Sim”.

Data: L Assinatura do Investigador:
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Critérios de Exclusao

Numerodo LTCP: I I I | | | Iniciais Paciente:

.

Historia de tratamento anterior para leishmaniose; O Sim O Niao
Evidéncia de doenca grave subjacente (cardiaca, renal, hepatica ou O Sim O Nao
pulmonar;

Pacientes com imunodeficiéncia ou anticorpo para HIV; O Sim O Nio
Qualquer doenga infecto-contagiosa ndo coltrolada como tuberculose, O Sim O Nao
hanseniase, doenca fungica sistémica (histoplasmose,

paracoccidioidomicose) ou qualquer outra condi¢do semelhante;

Lactacéo, gravidez ou contracepc¢éo inadequada em mulheres com O Sim O Nao
potencial para engravidar;

Alergia ao antimoniato ou ao fluconazol; O Sim O Nao
Falta de capacidade ou vontade de assinar o consentimento informado; O Sim O Nao
Indisponibilidade antecipada para visitas/procedimentos do estudo; O Sim O Nao
Qualquer condi¢do que comprometa a capacidade de aderir aos O Sim O Nao

procedimentos do estudo;

Para o paciente ser elegivel, todas as respostas devem ser “Ndo”.

Data: L Assinatura do Investigador:
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Dados Pré-tratamento N°do LTCP | | | Iniciais Paciente: | | |

Exame Fisico

Parametros vitais Data: || ||
Pressdo arterial LLLI/LLLimmHe Pulso L1 Ipormin
Peso L1 1ks Temperatura LLiere
LesOes cutdneas
Les30 no. Localizagdo Tamanho Atividade clinica  Infiltracéo
[mm x mm] *
1
L XL aO cpO ctO SMO ngoO
2 L XL aO cpO ctO SMO ngBoO
3 L XL aO cpO ctO SMO ngoO
*a — ativa cp — cicatrizacdo parcial ct — cicatrizacao total
Foto das lesdes realizada: O sim O ndo
Diagnéstico laboratorial: IDRM | X Cultura paraleishmania © pos O neg

PCR O pos O neg
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Parametros laboratoriais

Data: [ | | 1|

Variavel Resultado Variavel Resultado

Leucdcitos [1/mm?] | Creatinina [mg/dl]

Hemoglobina [g/dl] [Uréia [mg/dl]

Hematdcrito [%] |SGOT / ASAT [u/1

Trombdcitos [1/mm’] [SGPT / ALAT [u/1
Teste Rapido: O positivo O negativo

Data: [

Assinatura do Investigador:
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Avaliagao D 15

N°do LTCP || |

Iniciais Paciente: |_| |

Exame Fisico

Parametros vitais

Data: || || IL1

Press3o arterial LLL /L1 immHg Pulso L1 L fpormin

Peso L1 1ke Temperatura LLirre

LesOes cutaneas

Lesdo no. Localizagdo Tamanho Atividade clinica  Infiltragéo

[mm x mm] *

1 L XL aO cpO ctO SMO nioO
2 L)X LI aO cpO ctO SmO ngoO
3 L)X LI aO cpO ctO SmO ngoO

*a — ativa cp — cicatrizacao parcial ct — cicatrizacao total

Foto das lesdes realizada: O sim O ndo

Parametros laboratoriais Data: | | 1 1 11

Variavel Resultado Variavel Resultado

Leucdcitos [1/mm?] | Creatinina [mg/dl]

Hemoglobina [g/dl] [Uréia [mg/dl]

Hematdcrito [%] SGOT / ASAT [u/1]

Trombdcitos [1/mm?] |SGPT / ALAT [U/1]
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Eventos Adversos

1

Data: [ I

Assinatura do Investigador:
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Avaliagao D 30 (Ap6s término do tratamento) N° do LTCP | L]

Iniciais Paciente: | | |

LesGes cutaneas
Lesdo no. Localizacao Tamanho Atividade clinica  Infiltragéo
[mm xmm]
1 Ll XL a0 cpO ctO SMO ngoO
2 L XL aO cpO ctO SmO ngoO
3 L XL aO cpO ctO SmO ngoO

*a — ativa cp — cicatrizacao parcial ct — cicatrizacao total

Data: [ Assinatura do Investigador:
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Avaliacdo D 60 (30 dias apds o término do tratamento N°doLTCP | | | | | |

Iniciais Paciente: |_| |

LesGes cutdneas

Les30 no. Localizagdo Tamanho Atividade clinica Infiltragéo
[mm xmm]

1 Ll XL aO cpO ctO SMO ngoO

2 L XL aO cpO ctO SmO ngoO

3 L XL aO cpO ctO SmO ngoO

*a — ativa cp — cicatrizacao parcial ct — cicatrizacao total

Foto das lesoes realizada: O sim O n3o

Data: L Assinatura do Investigador:
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Avaliacdo D90 (60 dias apds término do tratamento)
Y

Iniciais Paciente: | | |

N° do LTCP

LesGes cutdneas

Lesdo no. Localizagdo Tamanho Atividade clinica Infiltragdo
[mm x mm] *
1 L)X L a0 cpO ctO SMO rép
@)
2 L XL aO cpO ctO SMO rép
@)
3 L)X L a0 cpO ctO SMQ ndo

O

*a — ativa cp — cicatrizacao parcial ct — cicatrizacao total

Foto das lesdes realizada: O sim O ndo

Desfecho Clinico

CURA: SMO n3oO FALHA: SM O no O 2°SEREE: SMO ndoO

Data: L Assinatura do Investigador:

62




Avaliagao D 180 ( 6 meses apds inicio da terapéutica N°do LTCP |_ | Iniciais

Paciente: | | |

Lesdes cutaneas

Les30 no. Localizagdo Tamanho Atividade clinica  Infiltracéo

[mm x mm] *

1 L XL aO cpO ctO SmO ngoO
2 L XL aO cpO ctO SmO ngoO
3 L)X L aO cpO ctO SmO ngoO

*a — ativa cp — cicatrizacao parcial ct — cicatrizacao total

Foto das lesGes realizada: Osim Onéo

Data: L Assinatura do Investigador:

63




ANEXO 2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Anexo |

Universidade Federal da Bahia
Servigo de Imunologia

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Titulo do Projeto: ESTUDO DE EFICACIA DO FLUCONAZOL NO TRATAMENTO DA

LEISHMANIOSE CUTANEA CAU
SADA POR LEISHMANIA (VIANNIA)
BRAZILIENSIS E LEISHMANIA (VIANNIA) GUYANENSIS.

Paciente o il

Para ser lido por todos os participantes do estudo:

__ As informagbes a seguir descreverdo o estudo e a forma como vocé vai
participar. O investigador respondera quaisquer perguntas que vocé possa fazer sobre
0 estudo. .Por favor, escute cuidadosamente e nao hesite em perguntar qualquer coisa
sobre as informagoes prestadas. Esse documento tem duas vias, e uma delas ficara

com VOoce.

Propésito do Estudo:

Nés estamos convidando vocé para participar de um estudo sobre a
leishmaniose cutanea, que nés estamos fazendo no posto de salde de Corte de
Pedra. Esta doenga é causada pela picada de um mosquito infectado e causa lesées
na pele. Nos estamos pedindo para vocé participar deste estudo porque vocé
apresenta essa doenca e o tratamento com o antimonial (Glucantime®) pode néo Ihe
curar, e é feito com uso de injegdes diariamente por 20 dias. Por isso, queremos
verificar se o tratamento com Fluconazol, que é usado por via oral, pode ser melhor
que o Glucantime®. O Fluconazol ja é usado ha muitos anos para tratamento de
outras doencas como micoses, € é considerado uma medicagao segura. O objetivo
deste estudo é avaliar a resposta ao tratamento da Leishmaniose Cuténea com

Fluconazol.

Procedimentos do Estudo:

Se vocé decidir participar voluntariamente depois de ler este consentimento,
uma histéria médica e um exame fisico serdo realizados. Serdo também colhidos
sangue e material da lesdo de pele para que o diagnostico de sua doenca seja
confirmado e o tipo de Leishmania que causa sua doenca seja identificada. A retirada
de sangue implica em dor pela picada da agulha no momento da coleta. Também pode haver
um pouco de sangramento, que é normalmente evitado pela compressao da veia no local onde
o sangue foi colhido. A bidpsia é um procedimento utilizado de rotina no diagnéstico da
Leishmaniose Cutanea que implica em dor local, apenas para aplicagao de anestesia
e posterior retirada de fragmento de pele com material esterilizado, obedecendo todas
as normas de seguranca e assepsia. Podera ocorrer sangramento em pequena
quantidade. A realizacdo da bibpsia de pele sera feita apenas por médicos ou
académicos de medicina sob supervisao dos médicos participantes do referido projeto.

Se vocé for mulher e estiver em idade de poder engravidar, sera realizado um
exame de sangue para um teste de gravidez antes do inicio do estudo. Se vocé
participar do estudo. Se vocé nao estiver gravida vocé

estiver gravida, nao podera
podera participar do estudo desde que concorde em fazer uso de algum método

é(/é;é 1
or. Eduardo Maftins Netto

Coordenador
CEPMmeDmires
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contraceptivo (para evitar gravidez) durante e até por 2 meses apos o final do
tratamento. Neste caso os médicos do estudo irao orienta-la e fornecer O método
contraceptivo mais conveniente para o seu caso. Se vocé engravidar durante 0
tratamento, vocé teré direito a acompanhamento médico até pelo menos 8 semanas
apos o parto.

Ao iniciar o estudo, vocé recebera o tratamento tradicional com injecoes de
Glucantime” por 20 dias ou o tratamento do estudo com Fluconazol na dose de 6,5 a 8
mg por kg por dia (cerca de 3 capsulas de 150mg por dia para uma pessoa de 60kg),
durante 28 dias. A decisdao sobre que tipo de tratamento vocé ira receber sera feita
através de sorteio. Durante e ap6s o término do tratamento vocé sera examinado por
um rn_édico que fard exames para confirmar a cura da doenca. Em duas diferentes
ocasides ao longo de 6 meses, serdo realizados exame fisico para verificar sua
resposta ao tratamento e verificar se a doenga ndo voltou. Vocé devera voltar para
uma consulta médica no primeiro, segundo, quarto e sexto més apés a alta. Isso &
necessario para que se tenha certeza de que vocé ficou curado. Depois da ultima
visita (sexto més), a sua participacdo no estudo estara encerrada.

Se vocé nao for curado com o Fluconazol vocé serad tratado com outro
medicamento (Glucantime®) durante 20 dias. Neste caso o periodo em que vocé
permaneceu sendo tratado com Fluconazol nao devera apresentar risco para sua
salde ou prejudicar o tratamento da Leishmaniose cutdnea com Glucantime®, uma
vez que a doenga é cronica e progride lentamente no decorrer de meses. Se voceé for
nao for curado com o Glucantime®, sera retratado com outra série desta mesma
medicagdo ou com outra medicagdo como a Anfotericina B, conforme recomendacgao
do Ministério da Saude.

Sigilo:

Pela sua participacao neste estudo, hé& um risco que sua informagao pessoal e
médica seja conhecida por outros. Porém, nés faremos todo esforco para manter
confidencial os achados de exame fisico e as informacdes do prontuério médico; s6
vocé, os profissionais do posto de saude de Corte de Pedra e os médicos
investigadores terao acesso a elas. Vocé nao seré identificado em qualquer relatério

ou publicacdes resultantes deste estudo.

Participacao Voluntaria:
Sua participagdo neste estudo é voluntaria. Vocé pode recusar a participar ou

desistir da participacdo a qualquer momento que vocé assim decidir. Sua recusa em
participar de todo o estudo ou em parte deste, ou sua decisédo de nao mais participar
do estudo, nao afetara de modo algum qualquer tratamento que vocé precise no posto
de satde de Corte de Pedra. Isto também nao vai prejudicar suas futuras relacoes
com o posto de saide. Vocé nao tera qualquer custo extra neste estudo, porém caso
isso aconteca vocé sera ressarcido integralmente pelo Servico de Imunologia. Caso
vocé apresente qualquer problema associado a esta pesquisa, o Servico de
Imunologia Ihe dara toda assisténcia médica necessaria em Corte de Pedra ou em
Salvador, no Hospital Universitério Prof. Edgard Santos. Informagao adicional pode ser
obtida no Servigo de Imunologia do Hosp. Univ. Prof. Edgard Santos em Salvador,
com Dr. Paulo Machado. Tel: (71)3237-7353, (71)91994116.

Contatos:

Se vocé tiver qualquer outra questdo sobre a sua participagao ou de sua
crianga neste estudo ou sobre seus direitos e de sua crianga como objeto de pesquisa,
por favor contacte o Dr. Paulo Machado, nos telefones acima ou o Comité de Etica em
Pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira, Rua do Limoeiro 137, Nazaré,

Salvador, telefone: 3283-9275.
é/afé .

Dr. Eduardo Maftins Netto
Coordenador
aEppaTT T
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Consentimento:

respondidas

Assinatura do Paciente Data Hora

Impressiao do Polegar do Paciente

Assinatura da Testemunha Data Hora

Assinatura do Investigador Data Hora

Ll

uardo Maftins Netto
Coordenador 3

CEP-MCO/tEr Y
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ANEXO 3. Oficio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUPES

(¢ !w«’ - MO MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Saide - Comiss3o Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP
> FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa: 2. Numero de Sujeitos de Pesquisa:

ESTUDO DE EFICACIA DO FLUCONAZOL NO TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE 140
CUTANEA CAUSADA POR LEISHMANIA (VIANNIA) BRAZILIENSIS E LEISHMANIA

(VIANNIA) GUYANENSIS.

3. Area Temdtica:

Area 3. Farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnésticos novos (fases |, Il e 1ll) ou no registrados
pesquisa for referente a seu uso com modalidades, indicagdes, doses ou vias de administragdo diferentes
emprego em combinagdes.

no pais (ainda que fase 1V), ou quando a
daquelas estabelecidas, incluindo seu

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 2. Ciéncias Biologicas , Grande Area 4. Ciéncias da Saude

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome:

Paulo Roberto Lima Machado

6. CPF: 7. Enderego (Rua, n.°):

163.517.385-04 PLINIO MOSCOSO 434 JARDIM APIPEMA apto 202 SALVADOR BAHIA 40155810
8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRA (71) 3247-5078 primachado@hotmail.com

12. Cargo:

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugso CNS 196/96 e suas complementares. Comprometo-me 2
utilizar os materiais e dados dos exclusi e para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favorveis ou n3o.
Aceito as responsabilidades pela condug3o cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsaveis e fara parte integrante da documentagao do mesmo.

PSR, 2002 l%

Assinatura
INSTITUICAO PROPONENTE
13. Nome: 14. CNPJ: 15. Unidade/Orgao: ™~
Universidade Federal da Bahia - UFBA 15.180.714/0001-04 o METL AR M B D
16. Telefone: 17. Outro Telefone:

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituigao ): Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 196/96 e suas
Complementares e como esta instituicZo tem condigdes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugao.

Responsave:  LISREVE (Vi $€ SiL 1A i e J63 133 QS - 39

Cargo/Fungso: b” n (TCI 5

pate: &6 1 OF 1 DiR

PATROCINADOR PRINCIPAL
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MATERNIDADE CLIMERIO DE W
OLIVEIRA ((MCO/UFBA))

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO DE EFICACIA DO FLUCONAZOL NO TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE
CUTANEA CAUSADA POR LEISHMANIA (VIANNIA) BRAZILIENSIS E LEISHMANIA
(VIANNIA) GUYANENSIS.

Pesquisador: Paulo Roberto Lima Machado

Area Tematica: Area 3. Farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnosticos novos (fases |, Il e lll) ou
néo registrados no pais (ainda que fase IV), ou quando a pesquisa for referente a seu uso
com modalidades, indicagbes, doses ou vias de administragao diferentes daquelas
estabelecidas, incluindo seu emprego em combinagoes.

Versdo: 2

CAAE: 15096813.3.1001.5543
Instituigao Proponente: Universidade Federal da Bahia - UFBA
Patrocinador Principal: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico ((CNPq))

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 296.392
Data da Relatoria: 06/06/2013

Apresentagao do Projeto:

As leishmanioses compreendem grupo de doengas contagiosas do género Leishmania. Estas doengas
podem atingir as visceras (leishmaniose visceral), a pele e/ou mucosas (leishmaniose tegumentar). As
leishmanioses estdo entre as seis doengas infecto-parasitarias mais importantes no mundo e sao
consideradas negligenciadas pela Organizagéo Mundial de Saude.

O tratamento padrdo da Leishmaniose tegumentar (LC) é feito com o antimonial pentavalente (Sbv) na dose
de 15-20mg/Kg por dia durante 20 dias. No entanto, a falha de resposta ao tratamento tem sido descrita em
até 50% dos pacientes. Atualmente as alternativas incluem outros medicamentos de uso parenteral como a
pentamidina e anfotericina B cujo uso torna-se limitado seja pela toxicidade.

Neste contexto, ha necessidade de se desenvolver tratamentos mais efetivos e por via oral. Recentemente
foram descritos polimorfismos entre os genomas das L. (V.) braziliensis de Corte de Pedra, achados que
d&o suporte a hipotese de que a cepa parasitaria tem importante papel em

| Enderego: Ruado Limoeiro, 137

1
Bairro: Nazaré CEP: 40.005-150 {
| UF: BA Municipio: SALVADOR !
Telefone: (71)3283-9210 E-malil: cepmco@ufba.br |
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MATERNIDADE CLIMERIO DE Ww
OLIVEIRA ((MCO/UFBA)) |

Continuagao do Parecer: 296.392
desfechos complexos como forma de doenga e, provavelmente, resposta terapéutica.

Um ensaio clinico com fluconazol em portadores de LC causada por L. (V.) braziliensis, documentou cura
clinica em 75 a 100% dos casos, dependendo da dose utilizada, com aparecimento de efeitos colaterais
minimos. As diferentes espécies de Leishmania apresentam respostas terapéuticas distintas a um mesmo
medicamento. Diante da eficacia do fluconazol no estudo piloto mencionado, é importante realizar estudo de
viabilidade deste medicamento em diferentes centros brasileiros, com as duas espécies de Leishmania mais
prevalentes em areas geograficas de elevada endemicidade no Brasil, a exemplo da regigo Norte (L. (V.)
guyanensis) e regidao Nordeste (L. (V.) braziliensis).

Objetivo da Pesquisa:

GERAL

Avaliar se a resposta terapéutica ao Fluconazol entre os pacientes com LC recrutados em duas areas
endémicas distantes difere de acordo com a espécie e/ou cepa de Leishmania infectante.

SECUNDARIO
Avaliar se a resposta terapéutica ao Fluconazol nestes pacientes varia de acordo com a espécie e/ou cepa
de Leishmania infectante.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Intolerancia ao esquema terapéutico (aparecimento de efeitos colaterais moderados ou severos que
impegam a continuidade do esquema terapéutico). O Sbv é o medicamento padréo para o tratamento da
LTA no Brasil. Os efeitos colaterais mais comuns documentados em alguns pacientes sao: cefaleia,
artralgias ou nauseas. Na maioria das vezes séo considerados leves e transitorios, regredindo mesmo sem
a interrupgao do tratamento. Em estudo piloto o Fluconazol foi bem tolerado (dose de 8 mg/kg) e apenas um
paciente apresentou nauseas de leve intensidade. O investigador fara todo esforgo para monitorar e
minimizar os efeitos colaterais.

BENEFICIOS
O presente projeto tem potencial para identificar a eficacia de um medicamento por via oral no tratamento da
Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA), o que pode resultar numa importante
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contribuigdo para o controle terapéutico desta endemia. Tendo em vista que até o momento atual as drogas
de escolha s@o de uso parenteral e com crescente indice de falha terapéutica aliada a diversos graus de
toxicidade, o uso de um medicamento oral e com baixa toxicidade sera de grande importancia por oferecer
um tratamento seguro e efetivo.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um ensaio clinico randomizado de fase Iil, comparando Fluconazol (grupo de estudo), com Sbv
(grupo controle) no tratamento da LC. O estudo ser4 realizado em dois locais: Manaus/AM (Fundagao
Alfredo da Matta) e Corte de Pedra/BA (municipio de Tancredo Neves/BA), cujas espécies dominantes sa0
Leishmania (Viannia) guyanensis e Leishmania (Viannia) braziliensis, respectivamente. Pacientes serdo
selecionados num total de 140 pacientes, com metade do nimero em cada centro.

Critérios de inclusdo

a- Leishmaniose cutanea ulcerada ndo tratada, com diagnostico laboratorial obtido através de pelo menos
um dos seguintes exames: exame direto da leséao, cultura ou PCR para Leishmania positiva(o),
intradermorreagéo de Montenegro positiva.

b - Idade: 18 a 65 anos

¢ - Sexo: pacientes do sexo masculino e feminino

d - Presenga de no minimo 1 les&o ulcerada, em qualquer localizagéo

e - Presenga de no maximo 3 lesdes ulceradas

f - Diametro das lesdes variando entre 1 e 5 cm

g - Evolugao clinica da doenga ndo inferior a 1 més e n&o superior a 3 meses

Critérios de exclusao

a - Evidéncia de doenga subjacente grave (cardiaca, renal, hepatica, pulmonar) ou doenga maligna

b - Pacientes com imunodeficiéncia ou portadores de HIV

¢ - Desnutrigdo protéica e/ou calorica grave

d- Qualquer doenca infecto-contagiosa em atividade e ndo-controlada, como tuberculose, hanseniase,
doenga fungica sistémica (histoplasmose, paracoccidioidomicose) ou qualquer outra condigao semelhante
e - Mulheres gravidas ou que estejam amamentando

f - Alergia ao Sbv ou ao fluconazol
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g - Historico de tratamento anterior para leishmaniose
h - Falta de capacidade ou de vontade de fornecer o consentimento informado (paciente e/ou

pais/representante legal) e auséncia de disponibilidade para as visitas ou para cumprir os procedimentos do
estudo

Administragdo dos tratamentos do estudo

Antimoniato de meglumina (Glucantime®): ampolas com 5ml contendo 81mg de Sbv por mL. Dose de
20mg/kg/dia por 20 dias, administrado por via endovenosa ou intramuscular. (2) Fluconazol: capsulas
contendo 150 miligramas do medicamento. Dose de 6,5 a 8 mg/kg de peso, por via oral, durante 28 dias. De
cada paciente sera coletado uma amostra de 20 ml de sangue venoso periférico, para a realizagao de testes
laboratoriais, antes e 30 dias apés o inicio do tratamento. Seréo realizados: Hemograma (leucocitos,
hemoglobina, plaquetas); creatinina, ureia, SGOT/AST, SGPT/ALT, além de beta-hCG em mulheres em
idade fértil. Teste rapido para HIV sera realizado antes da inclusao no estudo. Também sera realizada a
determinagao da espécie e gendtipo parasitario através isolamento dos parasitos a partir de aspirados das
lesGes e fragmentos de tecidos de bidpsia de lesdes tegumentares. Os pacientes incluidos no estudo
deverso fazer uma avaliagdo clinico-laboratorial antes do inicio do tratamento e serdo acompanhados apés
6 meses do inicio da terapéutica para avaliagao de cura, quando a sua participagdo no estudo estara
encerrada, ficando esclarecido que se por acaso néo for curado com o Fluconazol sera instituido novo ciclo
terapéutico com outro medicamento (Glucantime®).

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoéria:

TCLE dirigido ao paciente esta redigido em linguagem acessivel, apresentando clareza quanto aos objetivos
do estudo. Assegura confidencialidade, participagéo voluntaria e gratuidade na participagao da pesquisa.
Adverte que mulheres gravidas ndo podem participar do estudo, e caso contrario, solicita a concordancia em
fazer uso de algum método contraceptivo durante e até 2 meses apds o final do tratamento. Sinaliza o
direito de recusar a participar ou desistir da participagdo do estudo, a qualquer momento assegurando ao
sujeito da pesquisa que a sua decis&o néo afetara sua relagdo com o Posto de Saude (Corte de Pedra).
Existe referéncia aos contatos tanto com o pesquisador responsavel tento com o CEP-MCO.

Custos: adequados
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Cronograma: adequado

Recomendagées:

-O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 -

Item 1V.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele
assinado (ltem 1V.2.d).

-0 pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item
111.3.2), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito participante
ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (ltem V.3) que
requeiram agdo imediata.No cronograma, observar que o inicio do estudo somente podera ser realizado
apbs aprovagao pelo CEP, conforme compromisso do pesquisador com a resolugéo 196/96 CNS/MS (artigo
1X.2 letra ¢a¢)-

_O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagéo ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA - junto com seu posicionamento.

-Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também
4 mesma, junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97,
item l1l.2.e).

-Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente a partir de 13/10/2011 e até o
término do estudo. Solicita-se que também seja informado a data de inclusdo do primeiro paciente.

- p) assegurar aos sujeitos da pesquisa os beneficios resultantes do projeto, seja em termos de
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retorno social, acesso aos procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa; (RES CNS 196/96 1l.3.n e p)

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Projeto de Pesquisa ético que pode trazer beneficios para o individuo e a comunidade cientifica.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Nao

SALVADQR, 07 de Junho W

Assinador por:
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(Coordenador)
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