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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 Aspectos gerais

As leishmanioses sdo um complexo de doencas de carater zoondtico, com ampla
diversidade epidemioldgica, sendo causadas por mais de 20 espécies do género Leishmania,
gue acometem o homem e diversas espécies de animais domésticos e silvestres (WHO, 2017).
Esses parasitos sdo protozoarios da familia Trypanosomatidae, possuem corpo alongado,
contendo um Unico flagelo e sdo transmitidas ao hospedeiro mamifero através da picada da
fémea de insetos flebotomineos (RITTIG & BOGDAN, 2000; GUIMARAES-E-SILVA,
2017).

As leishmanioses apresentam diferentes formas clinicas no hospedeiro vertebrado, a
depender das caracteristicas das diferentes espécies de parasito e da resposta imunoldgica do
hospedeiro (RIBEIRO, 2017). Deste modo, as leishmanioses podem ser agrupadas em dois
tipos: Leishmaniose tegumentar (LT) e leishmaniose visceral (LV). (GONTNO &
CARVALHO, 2003, GUIMARAES-E-SILVA, 2017), sendo a Gltima a forma mais severa da
doenca, a qual se ndo diagnosticada e tratada precocemente, pode levar ao 6bito (CHAPPUIS
et al, 2007, DOS SANTQOS, 2017).

A leishmaniose visceral (LV) é uma enfermidade infecciosa generalizada, crbnica, de
carater zoonotico, sendo conhecida, na india, como kala-azar (que em hindu significa doenga
mortifera) ou febre de dum-dum; no Mediterraneo, como leishmaniose infantil ou visceral; e,
no Brasil, como leishmaniose visceral ou calazar (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA

SAUDE, 2019).

1.2 Apresentacao clinica



As manifestacdes clinicas da LV variam amplamente, desde a forma assintomatica até
formas progressivas da doenca com severas manifestacfes, as quais podem ser fatais se ndo
tratadas. A taxa de infeccdo assintomatica para doenca clinicamente manifesta varia
amplamente, desde 30:1 na Europa a 6:1 em criancas brasileiras e 4:1 em Bangladesh. Isso
pode refletir diferencas na viruléncia do parasito, predisposicdo genética humana, estado
nutricional e outros fatores (JERONIMO et AL., 2011; SINGH et AL., 2014; BERN et AL.,
2007 ; BADARO et AL., 1986, MORAL et AL., 2002 ; ANSTEAD et AL. 2001;
BLACKWELL et AL., 2009).

De modo geral, os sinais e sintomas desta doenca incluem aumento expressivo de baco
e figado (hepatoesplenomegalia), anemia, fadiga, palidez, anorexia, linfoadenopatia, perda de
peso, hemorragia digestiva, caquexia e febre de longa duracdo (CHAPPUIS et al, 2007,
TAHER et al., 2010; DAHER, 2017; DOS SANTOS, 2017).

O periodo incubacdo do parasito é geralmente de dois a seis meses, mas pode variar de
algumas semanas a varios anos. O inicio dos sintomas geralmente é insidioso ou subagudo,
com progressdo lenta (JERONIMO et AL., 2011). No homem, a LV se apresenta clinica e
laboratorialmente com febre irregular, emagrecimento, astenia, perda do apetite, diarreia,
tosse seca, hepatoesplenomegalia, micropoliadenopatias, pancitopenia, hipoalbuminemia e
hipergamaglobulinemia. Com a progressdo da doenca, ocorre agravamento acentuado do
quadro clinico, com aumento das visceromegalias, emagrecimento acentuado, edemas,
aparecimento de petéquias e sangramentos espontaneos (MURRAY et AL. 2005; CHAPPUIS
et AL. 2007; AMATO-NETO et AL. 2008; DAHER, 2017;).

Como os parasitos se replicam no sistema reticuloendotelial, cargas parasitarias muito
altas se acumulam no baco, figado e medula éssea. Anemia grave pode ocorrer devido a

supressdo da medula 6ssea, hemolise e sequestro esplénico. No final do curso da doenca,



podem ocorrer disfuncdo hepatica, ictericia e ascite. Trombocitopenia e disfuncdo hepética
contribuem para complicacbes hemorragicas. Os pacientes podem ter sangramento
espontaneo da gengiva, mucosa nasal ou outros locais (BABA et. al., 2006).

A imunossupressdo, ocasionada principalmente pela pancitopenia, aumenta o risco de
infeccdes bacterianas secundarias. Entre 30 criancas brasileiras diagnosticadas com LV, 60%
desenvolveram infec¢des bacterianas, por exemplo, infec¢bes da mucosa oral e cutanea,

pneumonia, otite média, infec¢des gastrointestinais e sepse (ANDRADE et. al., 1990)

1.3 Leishmaniose visceral e seu ciclo bioldgico

O parasito muda a morfologia, ao longo de seu ciclo, entre duas variacGes: a forma
promastigota, a qual se da em seu vetor, o flebotomineo, e a forma amastigota no hospedeiro
definitivo, o mamifero. A promastigota, forma extracelular, é alongada e flagelada, o que lhe
confere motilidade, com desenvolvimento e multiplicacdo dentro do trato alimentar da fémea
do flebotomineo. A transmissao ocorre por inoculacdo durante o repasto sanguineo deste vetor
nos mamiferos (ROBERTS, 2006; SAHA et al., 2006).

Os dipteros pertencentes a familia Psychodida sdo os vetores da Leishmania spp.,
largamente distribuidos nas regides de clima quente, mas tambeém de clima temperado, sendo
que no Velho Mundo estdo os do género Phlebotomus, enquanto que no Novo Mundo séo
encontrados os do género Lutzomyia. Durante o dia, abrigam-se em locais imidos, sombrios e
que sejam bem protegidos dos ventos, tais como ocos de bambu, tocas de animais silvestres e
buracos de pau, desenvolvendo seus habitos durante o periodo crepuscular e pds-crepuscular.
Esses flebdtomos se infectam ao picarem animais ja infectados, ao aspirarem macréfagos
parasitados ou mesmo as formas amastigotas livres no sangue ou tecidos, o que torna esses

insetos aptos a transmitirem o parasita ao ser humano (RATH, et al., 2003).



Nos cées, a LV também é uma doenca crénica e pode ser fatal. Por ser fonte de infeccédo
para os flebotomineos, devido a sua elevada suscetibilidade e ao elevado parasitismo em sua
pele, considera-se que esses animais tém atuacdo significativa na transmissdo (DANTAS-
TORRES, BRANDAO-FILHO, 2006).

No hospedeiro mamifero, o protozoario infecta o tecido reticulo-endotelial, sendo
englobado por neutrofilos, células dendriticas e, principalmente, macrofagos, os quais
possuem papel primordial de defesa, atuando na ativacéo e regulacdo da resposta imune do
hospedeiro. O parasito diferencia-se, entdo, na forma amastigota, sendo esta intracelular,
imovel, com formato ovoide e cuja multiplicacdo ocorre dentro dos vacuolos fagossomais
(RATH, et al., 2003; ROBERTS, 2006; SAHA et al., 2006).

Dentro do fagossomos, a Leishmania spp. € submetida a um ambiente que lhe é hostil,
desenvolvendo uma complexa interacdo com a célula hospedeira, eventualmente conseguindo
resistir, devido a um mecanismo microbicida debilitado (SAHA et al., 2006). Além do
marcado papel da resposta imune celular, ha também participacdo da resposta humoral,
evidenciada pela producdo de anticorpos especificos ja no inicio da infec¢do, antecedendo o
desenvolvimento da resposta celular. Entretanto, a atuacdo desses anticorpos na cura e na

protecdo contra a leishmaniose ainda é pouco conhecida (SAHA et al., 2006).

1.4 Reservatorio

No Brasil, os mais importantes reservatérios sdo o cdo (Canis familiaris), a raposa
(Dusycion vetulus) e os marsupiais (Didelphis albiventris), os quais sdo responsaveis pela
perpetuacdo do ciclo da doenca. Os cdes sdo relatados como principal reservatorio

peridoméstico parasitario (CARVALHO et al., 2002; FALQUETO et al., 2009). Os canideos
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apresentam intenso parasitismo cutaneo, o que permite facil infec¢do do mosquito, e, por isto,

sdo os mais importantes elos na manutencdo da cadeia epidemiologica (FUNASA, 2010).

1.5 Historico e epidemiologia da leishmaniose visceral

O primeiro caso autoctone humano de LV nas Américas foi descrito no Paraguai por
Migone em 1913, em um paciente italiano nascido em Padova, que havia morado também no
Brasil durante 14 anos, onde ocorreu a manifestacdo dos primeiros sintomas da doenca no
paciente (MIGONE, 1913).

No Brasil, os primeiros relatos de calazar sdo de 1911 quando Carlos Chagas ao viajar
ao Vale do Amazonas suspeitou da ocorréncia da doenca na regidao (PESSOA, 1978). No
entanto, a leishmaniose visceral americana sé foi reconhecida como um problema de saude
publica no Brasil ap6s 1932, quando o Dr. Henriqgue Penna do Servico identificou
protozoarios morfologicamente idénticos a Leishmania donovani em 41 (0,08%) de 47.000
amostras de figado de pacientes suspeitos de dbito por febre amarela. Penna observou também
que a maior parte dos Obitos ocorria em criancas e que o principal foco da doenca se situava
nos estados do Nordeste, especialmente no Ceard (PENNA, 1934; CHAGAS, 1936). Entéo,
em 1936, Evandro Chagas conduziu uma comissdo com o intuito de estudar a epidemiologia
da leishmaniose visceral no Brasil. O grupo contribuiu expressivamente para o estudo da LV
sobretudo por dois achados importantes: a identificacdo de animais domesticos (7 cées e 1
gato) infectados por L. chagasi e a observacdo de que o inseto hematdfago encontrado com
frequéncia dentro e nos arredores dos domicilios dos pacientes com LV era o flebotomineo da
espécie Lutzomyia longipalpis (CHAGAS, 1936).

Apesar de Chagas e Cunha ndo terem notado diferencas morfoldgicas entre a

Leishmania sp. isolada de casos americanos e as espécies provenientes do Velho Mundo
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(Leishmania infantum e Leishmania donovani), detectaram caracteristicas bioldgicas distintas
desta espécie, como menor susceptibilidade dos animais de laboratério e diferencas
encontradas nas provas de aglutinacéo utilizando soros hiperimunes de coelhos. Estes achados
justificaram a criacdo de uma nova espécie, que ficou conhecida como Leishmania chagasi
(DEANE, 1938).

A LV foi descrita como endemia predominantemente rural em diversas regides do pais
no periodo de 1953 a 1965, sendo que sua ocorréncia de forma endémica no meio urbano sé
foi descrita a partir de 1955 (DEANE e DEANE, 1962). Desse modo, encontra-se em franca
expansdo para grandes centros. Os dados da ultima década revelam a periurbanizacédo e a
urbanizacdo da LV, destacando-se os surtos ocorridos no Rio de Janeiro (RJ), Belo Horizonte
(MG), Aracatuba (SP), Santarém (PA), Corumba (MS), Teresina (PI), Natal (RN), Sdo Luis
(MA), Fortaleza (CE), Camacari (BA) e as epidemias ocorridas nos municipios de Trés
Lagoas (MS), Campo Grande (MS) e Palmas (TO) (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

No Estado de Sergipe, desde 1934, casos humanos de leishmaniose visceral (LV) sdo
registrados. Em 1936, no municipio de Aracaju, o prof. Evandro Chagas diagnosticou o
primeiro caso, em vida, da doenca no Brasil. Tratava-se de um individuo de 16 anos que em
sua familia haviam ocorrido dois dbitos com os mesmos sintomas. Entre 1932 e 1957, dos
330 casos de LV identificados no Brasil, 26 eram de origem sergipana (SILVA, 1957).

A ocorréncia de casos autoctones ja foi notificada em 67 dos 75 municipios,
distribuidos nas diferentes regides do Estado, onde se encontra uma grande diversidade
quanto aos aspectos ambientais (TAVARES, 1999).

No cenario mundial, as leishmanioses integram o grupo de doencas infecciosas
negligenciadas, visto que ocorrem nos paises mais pobres e atingem as populacfes mais
vulneraveis e com dificil acesso aos servicos de salde (ORGANIZACAO PAN-

AMERICANA DA SAUDE, 2019). Estima-se que ha cerca de 350 milhdes de pessoas que
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vivem nas regides onde existe o risco de adquirir a infeccdo. Em 2015, de acordo com a OMS
foram notificados 23.804 novos casos de LV em todo o mundo, sendo 75 paises considerados
endémicos. Ressalta-se que essa estatistica representa apenas 0S casos registrados nos
sistemas nacionais de vigilancia e relatados a OMS, ocorrendo notdria taxa de subnotificagéo,
visto que em muitos paises, sobretudo paises de alta carga, a LV ndo € uma doenca de
notificacdo obrigatoria. Nesse sentido, o Programa Global de Leishmaniose visa fortalecer os
sistemas de vigilancia e a taxa de deteccdo da doenca (WORDL HEALTH
ORGANIZATION, 2017).

A carga de LV foi, em 2015, distribuida de forma mais igualitaria entre as regides da
OMS em comparacdo aos anos anteriores, com 39% dos casos relatados no sudeste da Azia;
24% na Africa; e 19% na América. Quatro paises, Brasil, india, Suddo do Sul e Sudio,
relataram mais de 2000 casos de LV, representando 73% dos casos globalmente; com a
Etiopia, 0 Quénia e a Somalia, esses 7 paises representam 90% dos casos de VL notificados
em todo o0 mundo (WORDL HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Nas Ameéricas, a LV é endémica em 12 paises e no periodo de 2001-2017 foram
registrados 59.769 casos novos, resultando em uma média de 3.516 casos por ano. Cerca de
96% (57.582) dos casos foram reportados pelo Brasil, entretanto, paises Sul Americanos
como Argentina, Colémbia, Paraguai e Venezuela estdo entre aqueles com maiores registros
de casos. Em 2017 foram registrados 4.239 novos casos de LV, 0 que representa um aumento
regional de 26,4% quando comparado a 2016. A incidéncia de LV nas Américas foi de 5,23 e
0,74 casos por 100.000 habitantes, considerando respectivamente, a populacdo de areas de
transmissdo e a populacdo total dos paises com ocorréncia de casos de LV. Dos casos
notificados em 2017, 64,6% (2.739) foram do sexo masculino e o grupo de idade mais afetado
foi entre 20 e 50 anos (32,8%), seguido de menores de 5 anos (31.1%) e de maiores de 50

anos (17%) (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2019).
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A LV esta presente em 23 unidades federativas, em todas as 5 Regides brasileiras,
sendo que quase metade dos casos (44,5%) ocorrem na regido nordeste. Em 2017, foram
registrados 4.103 casos de LV no Brasil, 0 que corresponde a uma incidéncia de 1,98
€as0s/100.000 habitantes, com uma letalidade de 8,8% (SINAN, 2017). No Brasil foram
notificados 97% de todos os casos registrados nas Américas, resultando numa incidéncia de
5,53 na populacéo de risco (populacédo de zonas de transmissao) e 1,98 na populacdo em geral
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2019).

No periodo de 2007 a 2017, foram notificados 41.204 casos confirmados de LV no
Brasil, com média de 3.746 casos novos por ano. No estado de Sergipe, segundo o
DATASUS, de 2007 a 2017, foram confirmados 703 casos de LV. No ano de 2017 foram
registrados 77 novos casos no estado, sendo que 9 desses casos evoluiram para 6bito (SINAN,

2017).

1.6 A leishmaniose visceral e seu tratamento sobre o sistema cardiovascular

Estudos sobre a cardiotoxicidade, principal efeito colateral dos antimoniais, sdo
escassos. Esse efeito se traduz por disturbios da repolarizacdo ventricular, que incluem
anormalidades do segmento ST, da onda T (achatamento ou inversdo) e aumento do intervalo
QTc (ANTEZANA, et al., 1992; BERHE, et al., 2001; GARCIA-MULLER, et al., 1982;
MATOQOUSSI, et al., 2007; SALDANHA, et al., 2000). Essas anormalidades estdo presentes
em percentuais que variam de 10 a 50% dos casos e sdo dose e tempo dependentes
(CHULAY; 1985; FRANKE et al., 1990). Segundo Chulay (1985), os efeitos cardiotoxicos
mais graves sdo raros antes do 15° dia de tratamento com as doses habituais (20 mg/kg/dia) e
monitoramento cardiaco mais frequente estaria indicado nos pacientes expostos a droga por

periodo superior a 20 dias. Morte subita foi observada com uso de antimoniais (CHULAY,
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SPENCER, MUGMBI, 1985; SAMPAIO, et al., 1988). Ha raros casos documentados na
literatura de prolongamento do intervalo QT seguido de torsades de pointes, taquicardia
ventricular e sincope (BARANWAL, et al., 2005; LAWN et al., 2006; ORTEGA-
CARNICER, et al., 1997; SEGURA, GARCIA-BOLAO, 1999.) Outro estudo em 131
pacientes usando metilglucamina em leishmaniose cutdnea demonstrou prolongamento do
intervalo QT, bradicardia, inversdo da onda T, supra ou infradesnivelamento de ST,
extrassistoles supraventriculares e ventriculares e bloqueio de ramo esquerdo (SADEGHIAN,
ZIAEI, SADEGHI, 2008).

A segunda droga de escolha para o tratamento de LV é a anfotericina B. Ela é a mais
potente das drogas antileishmania disponiveis, com efeito demonstrado tanto in vitro quanto
in vivo. Na leishmaniose visceral, a anfotericina B foi usada pela primeira vez por Prata, em
1960 (PRATA, 1963). Seu mecanismo de acdo se da a partir da ligacdo preferencial da droga
com esterois presentes na membrana plasmatica da Leishmania spp., alterando, desta forma, a
permeabilidade da membrana do patégeno, promovendo perda de nutrientes e lise celular
(CROFT, YARDLEY, 2002).

Os principais efeitos colaterais atribuidos a anfotericina B incluem: febre, calafrio,
cefaleia, astenia, dores musculares e articulares, vomitos e hipotensao, geralmente observados
durante a infusdo da droga (CHIA, POLLACK, 1989; GIGLIOTTI, et al., 1987). A flebite
também e um efeito colateral comum (GALLIS, DREW, PICKARD, 1990). A anemia é
frequente, geralmente de pouca expressividade e € produzida por toxicidade direta sobre as
hemacias. Dano renal temporario ocorre em praticamente todos os doentes, podendo tornar-se
permanente em percentuais que variam de 15 a 80% dos casos, quando a dose total chega a 30
e 75 mg/kg de peso, respectivamente. Hipocalemia, hipomagnesemia, neurotoxicidade,
acidose tubular renal e cardiotoxicidade também podem ocorrem (BURGESS, BIRCHALL,

1972; HOEPRICH, 1992; MACCURDY, FREDERIC, ELKINTON, 1968; THAKUR, et al.,
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1993). Parada cardiaca ja foi descrita em casos de infusdo rapida da droga (DRUTZ, 1992,
THAKUR, et al., 1995). A infusdo rapida de anfotericina B em pacientes com func¢éo renal
comprometida pode levar a hipercalemia e fibrilagdo ventricular (CRAVEN, GREMILLION,
1985).

A insuficiéncia cardiaca durante a terapia com a anfotericina B é provavelmente
explicada pela associacdo de sobrecarga hidrica e arritmias, secundaria a hipocalemia que
ocorre devido a perda tubular do ion (MADDUX, BARRIERE, 1980). A associacdo de drogas
também j& foi tentada no tratamento da LV com o objetivo de aumentar a eficacia, diminuir os
efeitos colaterais e reduzir o tempo de tratamento. Carvalho (2005) demonstrou que a
associacdo de N-metil glucamina (20 mg Sb-5/kg/dia) e desoxicolato de anfotericina B (1
mg/kg/dia) durante sete dias € sinérgica no tratamento da LV, com indice de cura de 98,4%,
sem haver sinergismo em seus efeitos toxicos. Para leishmaniose visceral, sugere que a
combinacdo de duas drogas leishmanicidas potentes, como anfotericina B e miltefosina, que
ndo sdo dependentes do sistema imunitario do hospedeiro, pode reduzir o curso da terapia,

além de prevenir a resisténcia (JHA, 2006).
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2. NORMAS DE PUBLICACAO

ARQUIVOS BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA (BRAZILIAN ARCHIVES OF

CARDIOLOGY)

POR QUE PUBLICAR NA REVISTA ABC CARDIOL?

¢ Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (ABC Cardiol) sdo uma publicacdo mensal da
Sociedade Brasileira de Cardiologia;

e E considerada o principal veiculo de divulgacio das pesquisas cardiovasculares
brasileiras;

e Missdo: Divulgar o conteldo de pesquisas cientificas nacionais e internacionais na
area de doengas cardiovasculares; promover o debate cientifico na area de doencas
cardiovasculares através da publicacdo de artigos de revisao, pontos de vista, editoriais, cartas
e outros; e veicular diretrizes e normatizacgdes cientificas da SBC.

e Estad indexada no Cumulated Index Medicus da National Library of Medicine e nos
bancos de dados do MEDLINE, EMBASE, LILACS, Scopus e da SciELO, com citagdo no
PubMed (United States National Library of Medicine) em inglés e portugués;

e As versdes inglés e portugués sdo disponibilizadas GRATUITAMENTE (open acess),
na integra, no endereco eletrénico da SBC (http://www.arquivosonline.com.br), da SciELO
(wwwe.scielo.br) e PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), permanecendo a
disposicao da comunidade internacional,

¢ Os autores ndo sdo submetidos a taxa de submisséo de artigos e de avaliacéo;

¢ Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia sdo favoraveis a Ciéncia Aberta;

e A ABC Cardiol aceita artigo Preprint.
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ORGANIZACAO DOS ARTIGOS E NORMAS TECNICAS

e Idioma: A ABC Cardiol € uma publicacdo bilingue. Os artigos podem ser submetidos
em lingua portuguesa e/ou inglesa. Para os artigos aprovados, é obrigatdria a entrega do
segundo idioma caso o autor tenha optado em submeter o artigo somente no idioma
portugués. O autor pode solicitar a traducdo através da revista ou entregar no prazo maximo
de 30 dias. No caso da ndo entrega, o artigo sera cancelado. O autor que submeter o artigo no
idioma inglés ndo precisard providenciar a traducdo, porém, no ato da submissdo, é
recomendado o envio dos artigos nos dois idiomas para agilizacdo do processo de producéo
caso seja possivel.

e Ordenagéo: Importante: Os textos devem ser editados em processador de texto

(exemplo: Word da Microsoft®, Google Docs®, Writer®).

ARTIGO ORIGINAL

1- Pagina de titulo

Deve conter o titulo completo do trabalho (com até 150 caracteres, incluindo espagos)
de maneira concisa e descritiva em portugués.

e Deve conter o titulo completo em inglés (com até 150 caracteres, incluindo espacos).

e Deve conter o titulo resumido (com até 50 caracteres, incluindo espagos) para ser

utilizado no cabecalho das demais paginas do artigo.

e Devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave), assim como a
respectiva traducdo para as keywords (descriptors). As palavras-chave devem ser
consultadas nos sites: http://decs.bvs.br/, que contém termos em portugués, espanhol e

inglés ou www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente em inglés.
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e Deve informar o numero de palavras do manuscrito (word-count).

2- Resumo
e Resumo de até 250 palavras.
e Estruturado em cinco secdes:
= Fundamento (racional para o estudo);
= Objetivos;
= Meétodos (breve descricdo da metodologia empregada);
= Resultados (apenas os principais e mais significativos);
= Conclus6es (frase(s) sucinta(s) com a interpretacdo dos dados).
e Solicita-se néo citar referéncias no resumo.
e Solicita-se incluir numeros absolutos dos resultados juntamente com a sua
significancia estatistica comprovada através do valor do p, % e outros métodos de
analise. Nao serdo aceitos dados sem significancia estatistica devidamente

comprovada, por exemplo: “a medida aumentou, diminuiu” etc.).

3- Corpo do artigo
Deve ser dividido em cinco sec¢des: introducdo, métodos, resultados, discussdo e
conclusoes.
e Introducdo:
= Sugerimos ndo ultrapassar 350 palavras.
= Faca uma descri¢do dos fundamentos e do racional do estudo, justificando com
base na literatura e destacando a lacuna cientifica do qual o levou a fazer a

investigacdo e o porqué.
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No ultimo paragrafo, dé énfase aos objetivos do estudo, priméarios e

secundarios, baseados na lacuna cientifica a ser investigada.

Métodos:

Descreva detalhadamente como foram selecionados 0s sujeitos da pesquisa
observacional ou experimental (pacientes ou
animais de experimentacdo, incluindo o grupo controle, quando houver),
incluindo idade e sexo.

A defini¢do de racas deve ser utilizada quando for possivel e deve ser feita
com clareza e quando for relevante para o tema explorado.

Identifigue os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo nome do
fabricante, modelo e pais de fabricacdo, quando apropriado) e dé detalhes dos
procedimentos e técnicas utilizados de modo a permitir que outros
investigadores possam reproduzir os seus dados.

Descreva os métodos empregados em detalhes, informando para que foram
usados e suas capacidades e limitacGes.

Descreva todas as drogas e farmacos utilizados, doses e vias de administracéo.
Descreva o protocolo utilizado (intervengdes, desfechos, métodos de alocacéo,
mascaramento e analise estatistica).

Em caso de estudos em seres humanos, indique se o trabalho foi aprovado por
um Comité de Etica em Pesquisa, se 0s pacientes assinaram os termo de
consentimento livre e esclarecido e se estd em conformidade com o descrito na
resolucéo 466/2012.

Descreva 0s métodos estatisticos utilizados para obtencdo dos resultados e

justifique.

Resultados:
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= Exibidos com clareza, devem estar apresentados subdivididos em itens, quando
possivel, e apoiados em numero moderado de gréaficos, tabelas, quadros e
figuras. Evitar a redundancia ao apresentar os dados, como no corpo do texto e
em tabelas.

= E de extrema importancia que a sua significancia estatistica seja devidamente
comprovada.

e Discussdo: Relaciona-se diretamente ao tema proposto quando analisado a luz da
literatura, salientando aspectos novos e importantes do estudo, suas implicacGes e
limitacbes. A comparagdo com artigos previamente publicados no mesmo campo de
investigacdo é um ponto importante, salientando quais sdo as novidades trazidas pelos
resultados do estudo atual e suas implicagfes clinicas ou translacionais. O Gltimo
paragrafo deve expressar conclusdes ou, se pertinentes, recomendacGes e implicacoes
clinicas.

e Conclusdes: Devem responder diretamente aos objetivos propostos no estudo e serem
estritamente baseadas nos dados. ConclusGes que ndo encontrem embasamento
definitivo nos resultados apresentados no artigo podem levar a nao aceitacdo direta do
artigo no processo de revisdo. Frases curtas e objetivas devem condensar 0s principais
achados do artigo, baseados nos resultados.

e Consulte as informacdes sobre artigo original de pesquisas clinicas/ensaios clinicos.

4- Agradecimentos
e Devem vir ap0s o texto. Nesta secdo, é possivel agradecer a todas as fontes de apoio
ao projeto de pesquisa, assim como contribui¢des individuais.
e Cada pessoa citada na sec¢do de agradecimentos deve enviar uma carta autorizando a

inclusdo do seu nome, uma vez que pode implicar em endosso dos dados e conclusdes.
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e Na&o é necessario consentimento por escrito de membros da equipe de trabalho, ou

colaboradores externos, desde que o papel de cada um esteja descrito nos

agradecimentos.

5- Figuras e Tabelas

O numero de tabelas e figuras indicados para este tipo de artigo pode ser
encontrado ao acessar o quadro resumido a seguir.

Tabelas: Numeradas por ordem de aparecimento e adotadas quando necessario a
compreensdo do trabalho. As tabelas ndo deverdo conter dados previamente
informados no texto. Indique os marcadores de rodapé na seguinte ordem: *, t, f,
8, /11, #, **, 17, etc. As tabelas devem ser editadas em Word ou programa similar.
Orientamos o0s autores que utilizem os padrdes de tabelas e figuras adotados pela
ABNT. Conforme normas, a tabela deve ter formatacdo aberta, ter a sua
identificacdo pelo nimero e pelo titulo, que devem vir acima da tabela, a fonte,
mesmo que seja o préprio autor, abaixo.

Figuras: Devem apresentar boa resolucdo para serem avaliadas pelos revisores.
Conforme normas da ABNT, as ilustracGes devem apresentar palavra designativa,
0 numero de acordo com a ordem que aparece no texto, e o titulo acima da
imagem. Abaixo, a fonte. As abreviacGes usadas nas ilustragdes devem ser
explicitadas nas legendas. E desejavel que a figura 1 seja a que melhor resume os
dados principais do artigo, ou seja, uma ilustracdo central dos resultados do artigo.
Pode-se usar montagens de imagens. As figuras e ilustracbes devem ser anexados
em arquivos separados, na area apropriada do sistema, com extensdao JPEG, PNG

ou TIFF.
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Imagens e videos: Os artigos aprovados que contenham exames (exemplo:
ecocardiograma e filmes de cinecoronariografia) devem
ser enviados através do sistema de submissdo de artigos como imagens em

movimento no formato MP4.

6- Referéncias bibliograficas

A ABC Cardiol adota as Normas de Vancouver — Uniform Requirements for

Manuscripts Submitted to Biomedical Journal (www.icmje.org).

As referéncias devem ser citadas humericamente, por ordem de aparecimento no
texto, e apresentadas em sobrescrito.

Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a primeira e a
ultima devem ser digitadas, separadas por um traco (Exemplo: 5-8).

Em caso de citacdo alternada, todas as referéncias devem ser digitadas, separadas
por virgula (Exemplo: 12, 19, 23). As abreviacdes devem ser definidas na primeira
aparicdo no texto. o As referéncias devem ser alinhadas a esquerda.

Comunicac@es pessoais e dados ndo publicados ndo devem ser incluidos na lista de
referéncias, mas apenas mencionados no texto e em nota de rodapé na pagina em
gue é mencionado.

Citar todos os autores da obra se houver seis autores ou menos, ou apenas 0s Seis
primeiros seguidos de et al., se houver mais de seis autores.

As abreviagbes da revista devem estar em conformidade com o Index

Medicus/Medline — na publicagdo List of Journals Indexed in Index Medicus ou

por meio do site http://locatorplus.gov/.
SO serdo aceitas citacdes de revistas indexadas. Os livros citados deverdo possuir

registro ISBN (International Standard Book Number).
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Resumos apresentados em congressos (abstracts) s6 serdo aceitos até dois anos
apos a apresentacdo e devem conter na referéncia o termo “resumo de congresso”
ou “abstract”.

O numero de referéncias indicado para cada tipo de artigo pode ser encontrada no
quadro resumido.

Politica de valorizacdo: Os editores estimulam a citacdo de artigos publicados na

ABC Cardiol e oriundos da comunidade cientifica nacional.
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3. ARTIGO ORIGINAL

REPERCUSSOES CARDIOVASCULARES SECUNDARIAS A DOENCA E AO

TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE VISCERAL

CARDIOVASCULAR REPERCUSSIONS SECOND TO VISCERAL

LEISHMANIASIS DISEASE AND ITS TREATMENT

LEISHMANIOSE VISCERAL: EFEITOS CARDIOVASCULARES

Marcos Couto Gomes?, Nathalia Luisa Carlos Ferreiral, Antonio Carlos Sobral Sousat, Roque

Pacheco de Almeidal.
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RESUMO

Falta-se analise minuciosa das repercussdes cardiovasculares da leishmaniose visceral
(LV) e das modalidades terapéuticas. Com o0 objetivo de avaliar complicacbes
cardiovasculares da LV, realizou-se ensaio clinico aberto randomizado com 54 pacientes
internados diagnosticados com LV no Hospital Universitario da Universidade Federal de
Sergipe, durante 24 meses. Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em quatro grupos
de terapéuticas (antimoniato de N-metil glucamina , desoxicolato de anfotericina B , da
anfotericina B lipossomal e da combinacdo anfotericina B lipossomal + antimoniato de N-
metil glucamina,) e foram acompanhados por 21 dias. Por meio de regressdo linear simples,
foram analisadas as tendéncias temporais da frequéncia cardiaca, do indice de arritmias e do
intervalo QTc correlacionadas com grupo tratado e o tempo de tratamento em dias. Nao houve
alteracdes nos valores de CK e CK-MB. Quando agrupados todos os pacientes independente
da intervencdo terapéutica, observou-se uma tendéncia de aumento de arritmia até o 14° dia,
com reducdo dessa tendéncia no 21° dia. Nos pacientes que recebiam Anfotericina B
lipossomal, ndo houve alteragdes de tendéncia a eventos de arritmia. A frequéncia de
pacientes com arritmia cardiaca pareceu ser maior nos pacientes tratados com Desoxicolato de
Anfotericina B. As alteracdes eletrocardiograficas mais frequentes foram bloqueio de ramo
direito de primeiro grau (30,4%), taquicardia sinusal (22,8%) e distarbio de repolarizagédo
ventricular (16,4%). Observou-se que o intervalo QTc diminui quando comparado com 0s
dias consecutivos de tratamento. N&o ocorreram sinais clinicos, eletrocardiograficos ou
laboratoriais condizentes com efeitos colaterais graves cardiovasculares nos quatro esquemas

terapéuticos.
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1 INTRODUCAO

As leishmanioses integram o grupo de doencas infecciosas negligenciadas no mundo,
Visto que ocorrem nos paises mais pobres e atingem as popula¢des mais vulneraveis e com
dificil acesso aos servicos de satde.* Sd0 um complexo de doencas de carater zoonético que
se apresentam diferentes formas clinicas no hospedeiro vertebrado, a depender das
caracteristicas das diferentes espécies de parasita e da resposta imunoldgica do hospedeiro.? A
leishmaniose visceral (LV) é a forma mais severa da doenca, a qual se ndo diagnosticada e
tratada precocemente, pode levar ao 6bito.>*

Estima-se que ha cerca de 350 milhdes de pessoas que vivem nas regifes onde existe o
risco de adquirir a infeccdo. Em 2015, de acordo com a OMS foram notificados 23 804 novos
casos de LV em todo o mundo, sendo 75 paises considerados endémicos.’

A LV esta presente em 23 unidades federativas, em todas as 5 regifes brasileiras. No
periodo de 2007 a 2017, foram notificados 41.204 casos confirmados de LV no Brasil, com
média de 3.746 casos novos por ano. Em 2017 foram registrados 4.456 casos novos da
doenca, dentre esses 338 evolufram para 6bito em funcdo da patologia.®

Muito ja se foi estudado sobre a etiopatogenia desta doenca, entretanto ainda ha lacunas
no tratamento da LV. O desenvolvimento de novas drogas, regimes terapéuticos e protocolos
de manejo clinico devem ser sustentados em bases metodologicas sélidas e pesquisas para
solucionar os entraves operacionais na implementacdo de acdes efetivas em seu tratamento.
Hé& constante busca por melhor compreensao da doenca, mas falta, nas investigacGes, analise
mais minuciosa das repercussdes da doenca e de seu tratamento sobre o aparelho
cardiovascular, principalmente com utilizacdo das metodologias mais recentes, com mais

acuracia para detectar alteracdes cardiovasculares.
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Este trabalho objetivou estudar repercussdes cardiovasculares secundarias a doenca e ao
tratamento da LV por meio da avaliacdo da evolucédo da frequéncia cardiaca, da frequéncia de
arritmias, dos intervalos eletrocardiograficos e das dosagens séricas de CK e CK-MB

relacionadas a quatro diferentes intervencgdes terapéuticas.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma andlise local dos pacientes do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Sergipe (HU-UFS) de um estudo multicéntrico com a participacdo direta de quatro
instituicbes federais (UnB, UFPI, UFMS e CPgRR-FIOCRUZ) com a parceria de
pesquisadores de instituicGes localizadas nas regides Norte, Nordeste, Centro-oeste e Sudeste
do pais, assim como da Iniciativa Medicamentos para Doencas Negligenciadas (DNDi). Com
a aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe (CAAE
009.1.107.000-09).

Este trabalho é um ensaio clinico aberto randomizado, no qual uma amostra 54
pacientes com LV, atendidos ao longo de 24 meses (2011 a 2013) no HU-UFS que foram
inseridos no Projeto LV Brasil, de acordo com os critérios de defini¢cdo de caso de LV, de
inclusdo e exclusdo na pesquisa. Para randomizacdo dos pacientes nos quatro intervengdes
terapéuticos utilizou o programa Graphpad Software Quickcalcs — online calculators for
scientist (www.graphpad.com/quickcalcs/ randomizel.cfm).

Avaliou os aspectos clinicos e as complicagdes cardiovasculares da leishimaniose
visceral (LV) em quatro diferentes intervencdes terapéuticas:

e Antimoniato de N-metil glucamina (n= 15): 20 mg subcutdnea + 5 mg/Kg/dia

intravenoso (1V). de Glucantime por 20 dias, com limite superior de 3 ampolas por

dia;
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e Desoxicolato de Anfotericina B (n= 8): 01 mg/kg/dia, IV de desoxicolato de
Anfotericina B por 14 dias consecutivos; dose maxima de 50 mg/dia;

e Anfotericina B lipossomal (n= 16): 03 mg/kg/dia, 1.V. de anfotericina B lipossomal
por 7 dias consecutivos;

e Anfotericina B lipossomal + Antimoniato de N-metil glucamina (n= 15): 10
mg/Kg 1.V. de anfotericina B lipossomal em dose Unica + 20 mg Sb + 5 /Kg/dia I.V.
de N-metil glucamina, por 10 dias, com limite superior de 3 ampolas por dia.

Os pacientes foram, entdo, submetidos a anamnese e exame fisico completo nos
seguintes momentos: antes do inicio do tratamento (DO) e no 7°, 14° e 21° dias ap0s o0 inicio
do tratamento. Além disso, foram submetidos, nesses momentos, a coleta de amostras de
sangue periférico para dosagem de creatinoquinase (CK) e creatinoquinase fracdo MB (CK-

MB) e a realizacdo de eletrocardiograma.

Critérios de definic&o de caso de LV, de incluséo e exclusdo na pesquisa.

Foram utilizados os seguintes critérios clinicos para a defini¢do de caso de LV: Febre >
37,8 °C com duracgdo igual ou superior a uma semana associada a hepatoesplenomegalia
(borda hepatica > 2 cm do bordo costal direito — BCD) ou esplenomegalia (borda esplénica
ultrapassando o bordo costal esquerdo - BCE ou espaco de Traube ocupado a percusséo).
Associados a um ou mais dos seguintes exames laboratoriais com resultado positivo: pesquisa
direta de amastigotas no esfregaco de medula dssea; cultura de promastigotas a partir do
aspirado de medula 0ssea; amplificacdo da regido conservada do k-DNA de Leishmania de
aspirado da medula dssea ou sangue periférico; e/ou teste imunocromatografico rapido
baseado no antigeno rK39.

Adicional ao diagnoéstico de LV positivo os pacientes deverdo ter entre 6 meses e 50

anos de idade; sendo a participacdo de forma voluntaria mediante assinatura do termo de
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consentimento. No caso de pacientes entre 12 e 17 anos, alem do consentimento do pai/mae
ou responsavel legal, serd também necessario o termo de assentimento do menor.

Foram adotados os seguintes critérios para exclusdo de pacientes no estudo: gravidez
definida pelo teste de Beta HCG; infeccdo pelo HIV; portadores de doengas crbnicas ou
agudas (tais como, diabetes mellitus, nefropatias, hepatopatias, cardiopatias, esquistossomose
mansénica, malaria, e tuberculose); presenca de co-morbidades que causam disfuncdo ou
alteracdo da funcdo imune; pacientes em uso de medicacBes que interfiram na resposta
terapéutica ou que causem interacdes medicamentosas prejudiciais; pacientes com tratamento
prévio com drogas leishmanicidas indicadas para o tratamento de outras doencas diferentes de
leishmaniose visceral nos ultimos seis meses prévios a inclusdo; usuarios de drogas
intravenosas ou outras dependéncias quimicas; historico de hipersensibilidade aos farmacos
em teste; e qualquer condicdo que impeca a realizacdo do acompanhamento com a
periodicidade preconizada pelo estudo.

Pacientes que apresentarem as qualquer uma das seguintes manifestaces clinicas:
episddio de recidiva de leishmaniose visceral, sinais de encefalopatia hepética, edema
generalizado, sinais de toxemia definidos segundo critérios especificos, desnutricdo grave (ou
de 3° grau) ou déficit de peso (> 40% do ideal para a idade segundo os critérios de
Gomez,1956, e ictericia; e qualquer uma das seguintes manifestacdes laboratoriais: creatinina
sérica acima do limite superior do valor normal de referéncia para a idade, razdo normalizada
internacional de tempo de protrombina (INR) > 2,0, bilirrubina acima do limite superior do
valor normal de referéncia preconizado, e contagem de plaquetas < 20.000/mm3 também
serdo excluidos do estudo’.

A cura na LV é dificil de ser avaliada, uma vez que a presenca das formas amastigotas
do parasito, apos término do tratamento, ndo pressupde a cura ou a recidiva da doenca. O

critério de cura definitiva na LV € essencialmente clinico. Foram utilizados 0s seguintes



35

critérios de resposta ao tratamento instituido: ndo-resposta primaria (auséncia de resposta
clinica e laboratorial ao final do tratamento); recidiva (reaparecimento dos sinais e sintomas
da doenca durante os 180 dias de acompanhamento do paciente); e cura clinica, definida como
pacientes sem evidéncias clinicas (febre, emagrecimento, palidez, hepatomegalia e
esplenomegalia) e laboratoriais (anemia, leucopenia, plaquetopenia, hipergamaglobulinemia)
da doenca ao final de 180 dias de seguimento.

Em caso de recidiva da doenca ou ndo-resposta terapéutica, os pacientes foram tratados
com anfotericina B lipossomal (AmBisome) como forma de diminuir o tempo de internacao

hospitalar e diminuir o tempo de tratamento que, neste caso, tem duracéo de sete dias.

Analise do Eletrocardiograma

Os tracados de eletrocardiograma foram analisados por um observador, sem prévio
conhecimento da intervencdo a que cada paciente recebia, com analise do intervalo QT e do
intervalo QT corrigido (QTc). A duracdo dos complexos QRS e dos intervalos PR e QT foi
medida manualmente em cada uma das 12 derivagdes por dois ciclos consecutivos. O
intervalo QT foi corrigido para a frequéncia cardiaca segundo a férmula de Bazett: QTc =
QT/ raiz quadrada de RR. Em nosso estudo consideramos o valor normal, conforme a idade
até 16 anos e género. Para adultos, sdo normais os valores de 0,46 s para homens e 0,47 s para

mulheres.

Marcadores bioquimicos de injuria miocardica
A dosagem sérica de CK e sua fracdo MB foram mensuradas com kits Biodiagnéstica®
e Merck®, respectivamente. A atividade de CK-MB foi medida por meio de imunoinibicéo

baseada na presenca de anticorpos inibidores anti-creatinoquinase M. O valor de corte
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considerado para elevacGes anormais de CK e CK-MB foi duas vezes acima do limite

superior de referéncia do laboratério &,

Anélise Estatistica

As variaveis numéricas foram apresentadas por meio de média e desvio padréo. Ja as
variaveis categoricas foram descritas por frequéncia absoluta e relativa (%). Para determinar a
taxa de progressdo, o0 modelo de regressdo linear foi adotado de acordo com a seguinte
equacdo: Y = A + Bx, onde Y ¢ a frequéncia cardiaca no dia x, A é a frequéncia cardiaca no
dia inicial e B € a taxa de progressao ao longo do tempo.

Os resultados para CK, CK-MB, frequéncia cardiaca e intervalo QTc foram analisados
pelo pacote estatistico IBM Statistical Package of Social Sciences (SPSS, versdo 22) atraves
do procedimento de modelo linear geral (GLM) onde dia e intervencdo terapéutica e suas
interacdes foram consideradas efeitos fixos. Diferencas entre tratamento foi considerada ao
nivel de significancia de 5% (p-valor < 0,05). O qui-quadrado foi utilizado para determinar a

significancia das diferencas da frequéncia de arritimias (%).

3 RESULTADOS

Nesse estudo foram avaliados 54 pacientes, sendo 28 homens e 26 mulheres com
média de idade de 12 anos (DP = +13,8). Observou-se média de peso de 30,1 kg (DP =
+21,75), de altura de 115 cm (DP = £36,7), de IMC de 19,9 Kg/m2 (DP = £7,7) e média em
dias de hospitalizagcdo de 15,5 (DP = +7,1) (tabela 1). Obteve-se como desfecho clinico de
100% de sobrevivéncia e somente um caso de recidiva (1,8%) no grupo Desoxicolato de

Anfotericina B.
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Tabela 1. Descri¢do dos esquemas terapéuticos utilizados em relacdo ao género e faixa etéaria
em paciente com leishmaniose visceral no estado de Sergipe

Género (n, %) Idade (anos)
Intervencdo terapéutica Masculino Feminino Média DP
Antimoniato de N-metil glucamina 7 (46,6%) 8 (53,4%) 11.64 10.96
Desoxicolato de anfotericina B 4 (50%) 4 (50%) 11.75 16.82
Anfotericina B lipossomal 9 (56,5%) 7 (43,5%) 11.87 14.77
Anfotericina B lipossomal + antimoniato 9 (56,3%) 6 (43,7%) 15.15 14.76

de N-metil glucamina

DP: desvio padrdo
FONTE: préprio autor

Para os quatro momentos da avaliagdo, todos pacientes apresentaram resultado
normais para os marcadores bioquimicos de injdria miocardica CK e CK-MB (Tabela 02).

Né&o houve efeito (p > 0,05) da intervencao terapéutica para CK e CK-MB.

Tabela 2. Médias + desvio padrdo de creatinoguinase (CK) e creatinoquinase fracdo MB
(CK-MB) nos pacientes com leishimaniose viceral de acordo com os quatro grupos de

intervencdes terapéuticas no estado de Sergipe, 2011-2013.

Marcadores bioquimicos de injuria

miocardica
Intervencdo terapéutica CK CK-MB
Antimoniato de N-metil glucamina 25,50 + 39,44 8,55+ 6,90
Desoxicolato de anfotericina B 10,50 + 8,70 11,30 + 6,36
Anfotericina B lipossomal 29,92 + 47,12 11,84 + 7,02
Anfotericina B lipossomal + antimoniato de glucamina 31,40 £ 25,71 18,50 + 7,84

FONTE: préprio autor

Na avaliacdo semioldgica do aparelho cardiovascular foram observados sinais de
melhora clinica na reducéo da frequéncia cardiaca em batimentos por minuto de acordo com o

dia de tratamento dos pacientes (Tabela 3). Observou-se uma tendéncia temporal decrescente
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da frequéncia cardiaca com taxa de progressao de -4,9 bpm para todos os grupos a cada 07
dias de tratamento, (r>=0,97).

Na evolucdo da frequéncia cardiaca, durante os 21 dias, para 0 grupo que recebia
Antimoniato de N-metil glucamina houve um decréscimo de 3,8 bpm a cada 7 dias (> = 0,94).
Para o grupo que recebia Desoxicolato de Anfotericina B o decréscimo foi de 6,9 bpm a cada
7 dias (> = 0,92). No decréscimo da frequéncia cardiaca no que recebia a Anfotericina B
lipossomal presenciou-se um decréscimo de 5,5 bpm a cada 7dias (r* = 0,97). Quando
estudado o grupo que recebia Anfotericina B lipossomal + Antimoniato de glucamina, a
evolugdo do decréscimo da frequéncia cardiaca foi de 4,7 bpm (r* = 0,66), sendo mais
acentuada nos primeiros 7 dias de tratamento. N&o houve efeito (p > 0,05) de interacdo entre

dia e intervencdo terapéutica para frequéncia cardiaca.

Tabela 3. Evolucdo da frequéncia cardiaca e a taxa de progressdo ao longo de 21 dias
relacionados aos tratamentos em pacientes com leishmaniose visceral, Sergipe, 2011-2013.

Dias ap0s inicio do tratamento Taxa de

Intervencdo terapéutica Do D7 D14 D21 progressao
Antimoniato de N-metil glucamina’ 105 104 98 94 -3,9
Desoxicolato de anfotericina B' 105 92 88 83 -6,9
Anfotericina B lipossomal* 108 101 94 92 -5,6
Anfotericina B lipossomal + Antimoniato de 107 92 95 90 -4,7
meglumina’®

Meédia de todos os pacientes avaliados’” 106 98 94 91 -4,9

"Y =-3.8867x + 109,73 2= 0,94
'Y =-6,925x + 109,31 r2 = 0,92
'Y = -5,575x + 112,63 r2= 0,97
SY =-4,7x + 107,74 12= 0,66

/Iy = - 4,9354% + 109,76 12 = 0,94
FONTE: préprio autor



39

O eletrocardiograma mostrou uma tendéncia de aumento de arritmia em 2,5 a cada 7
dias para todos os grupos ap6s 21 dias (r2 = 0,5), porem com uma taxa de aumento 5,5
arritmias até o 14° dia de tratamento (r2 = 0,97) e reducédo dessa tendéncia comparados até o
21° de tratamento (Tabela 4). Na analise dos grupos A, B e C, observou um a tendéncia de
aumento de eventos de arritmias evolui D14. Contudo observou-se uma reducgédo eventos do
D14 até o D21. Ja no que recebia Anfotericina B lipossomal, ndo houve alteracfes de
tendéncia a eventos de arritmia até o D14, Contudo presenciamos um discreto aumento do
D14 até o D21. A frequéncia de pacientes com arritmia cardiaca pareceu ser maior nos
pacientes tratados com Desoxicolato de Anfotericina B, chegando a 62,5% no dia 14,
entretanto ndo foi estatisticamente significante. A intervencéo terapéutica ndo influenciou a

frequéncia de pacientes com arritimia nos dias avaliados (Gréafico 1).

Tabela 4. Nimero de pacientes com arritmias e a taxa de progressdo ao longo de 21 dias
relacionados aos tratamentos em pacientes com leishmaniose visceral, Sergipe, 2011-2013.

Dias ap0s inicio do tratamento Taxa de
Intervencdo terapéutica Do D7 D14 D21 progressao
Antimoniato de N-metil glucamina’ 2 5 6 3 0,4
Desoxicolato de anfotericina B' 1 4 5 4 1
Anfotericina B lipossomal® 4 3 4 4 0,1
Anfotericina B lipossomal + Antimoniato de 2 4 5 5 1
glucamina®
Meédia de todos os pacientes avaliados” 9 16 20 16 5,5

'Y = 04x +3r2=0,08
"Y=x+1r2=056

'Y =0,1x +3,512= 0,07
Sy =x+15r=0,83

Iy = 55% + 4,0 *=0,98
FONTE: préprio autor
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Grafico 1: Frequéncia de pacientes com arritimias ao longo de 21 dias relacionados aos
tratamentos em pacientes com leishmaniose visceral, Sergipe, 2011-2013.

(d0) (d7)
L+G h 13,3 146 h 26,7
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(d14) (@21)

Lipossomal

Lipossomal -

Desoxilato
_ Glucantine F 20,0

0,0 50,0 100,0 0,0 50}0 100,0
F % -
requéncia (%) Frequéncia (%)

Glucantine

FONTE: proprio autor

Quando estudamos o tipo de alteracdo eletrocardiografica mais prevalente durante o
tratamento proposto pelo LV Brasil presenciamos que o bloqueio de ramo direito de primeiro
grau em 30,4% seguido de 22,8% de taquicardia sinusal e 16,4% de repolarizacdo ventricular
precoce dos eletrocardiogramas fora do padrdo de normalidade. Para os quatro momentos

avaliados, todos os pacientes apresentaram ritmo sinusal, nenhum apresentou supra ou
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infradesnivelamento do segmento ST e ndo foram identificados disturbios de conducédo AV,
ou seja, pausa mais longa que dois segundos.

Os intervalos QRS (0,78 £0,01) e PRi (0,15+0,01) foram normais em todos 0s grupos
e faixas etarias. Na avaliacdo do intervalo QTc observou-se uma tendéncia de reducéo de 17,7
ms a cada 7 dias para todos o0s grupos apos 21 dias de acompanhamento (r2 = 0,97) (Tabela 5).
Verificou-se uma taxa de reducdo de 10,1 ms, 28,1 ms, 25,7 ms, e 11,1 ms para até o D21
para 0s pacientes tratados com antimoniato de N-metil glucamina, desoxicolato de
anfotericina B, Anfotericina B lipossomal e Anfotericina B lipossomal + Antimoniato de
glucamina, respectivamente (Tabela 5). N&o houve efeito (p > 0,05) de interagéo entre dia e

intervencdo terapéutica para QT.

Tabela 5. Evolugédo dos intervalos QTc (ms) ao longo de 21 dias e a taxa de progressdo nos
dias 14 e 21 relacionados aos tratamentos em pacientes com leishmaniose visceral, Sergipe,
2011-2013.

Dias ap0s inicio do tratamento Taxa de
Intervencdo terapéutica DO D7 D14 D21 progressao
Antimoniato de N-metil glucamina’ 452 442 431 422 -10,1
Desoxicolato de anfotericina B" 467 471 427 388 -28,1
Anfotericina B lipossomal* 474 461 433 398 -25,7
Anfotericina B lipossomal + Antimoniato de 476 457 461 437 -11,1
glucamina®
Média de todos os pacientes avaliados’ 467 456 439 414 -17,7

Y =-10,1x + 452 12 = 0,98
'y =-28,1x + 470 2= 0,56
ty = 257x+481r2=0,78
Sy =-11,1x + 488 r2= 0,89
/I = =17 7x + 488,35 1*=0,97
FONTE: préprio autor
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4 DISCUSSAO

O tempo médio de internacdo foi de 15,4 dias, semelhante aos 11,2 dias descritos por
Queiroz et al. (2004) em Fortaleza e bem inferior ao relatado por Rey et al. (2005) e Pastorino
et al. (2002) de 28 e 29, respectivamente®**.

Foram obtidas, por meio de exame clinico e investigacdo laboratorial, informacdes
clinicas referentes a todos os pacientes com diagnostico de leishmaniose visceral. A maioria
dos pacientes incluidos neste estudo apresentava quadro clinico caracteristico da doenca
semelhante ao encontrado na literatura, com significativa prevaléncia de febre,
esplenomegalia, hepatomegalia, palidez cutanea e mucosa** .

Na avaliacdo laboratorial enzimatica dos quatro momentos, todos dos pacientes
apresentaram CK e CK-MB normais. Uma vez que estes sdo marcadores bioquimicos da
injaria miocérdica, este achado corrobora a falta de evidéncias de agressdes cardiacas
significativas em outros exames cardiovasculares ao longo do estudo, como a auséncia de
supra e infranivelamento do seguimento ST nos eletrocardiogramas realizados™* .

Observou-se que a frequéncia cardiaca diminui ao longo do tempo, apresentando uma
tendéncia temporal decrescente da frequéncia cardiaca com taxa de progressdo de -4,9 bpm
para todos o0s grupos a cada 7 dias de tratamento, com ajuste de 94%. No entanto, sabe-se que
a taquicardia € manifestacdo frequente em varios estados infecciosos, na febre e nas anemias,
ndo sendo, portanto, particularidade dessa doenca, na qual todas estas manifestacdes estéo
presentes’®&.

Para os quatro momentos avaliacdo, ndo observou-se disturbio de conducdo AV, ou seja
pausa mais longa que dois segundos. Tiveram ritmo sinusal, intervalos QRS e PRi normais.

Quando estudamos o tipo de arritmia mais prevalente durante o tratamento proposto pelo LV

Brasil presenciamos que o bloqueio de ramo direito de primeiro grau em 30,4% seguido de
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22,8% de taquicardia sinusal e 16,4% de repolarizacdo ventricular precoce dos
eletrocardiogramas fora do padrdo de normalidade diferente dos achados de Saldanha (2000),
referiu que as principais alteracoes eletrocardiograficas observadas em seus pacientes foram:
aumento do intervalo QTC; alteracdo de repolarizacdo ventricular; alteracfes isquemicas e
extrasisistoles bigeminadas, polimorfas e polifocais. Estas alteragdes, com excecao da ultima
citada, tem sido frequentemente descritas em associacdo ao tratamento com os antimoniais
pentavalentes (Glucantime®ou Pentostam®)™°.

O intervalo QTc diminui quando comparados com os dias consecutivos de apos o inicio

20, 21 Ouytros autores identificaram

do tratamento, divergindo dos achados da literatura
prolongamento do intervalo QTc durante o tratamento de leishmaniose com metil
glucamina®*2. Assim abre-se um novo leque para futura analise da acdo do estado infeccioso
e de viruléncia sobre a fungdo cardiaca e seu intervalo de repolarizacdo ventricular.

Ressalta-se que existem poucos trabalhos avaliando o comprometimento cardiaco da
leishmaniose; outros focalizam a cardiotoxicidade dos antimoniais, dose e tempo
dependentes, que incluem distarbios da repolarizacdo ventricular com ocorréncia de dbitos
por arritmia; e outros, ainda, comprovam efeitos cardiotdxicos menos frequente da
anfotericina B comparada aos antimoniais, com arritmias e fibrilacio ventricular®®,
Presenciamos uma maior estabilidade farmacoldgica sobre o sistema cardiovascular quando
comparamos a anfotericina B lipossomal com outros antimoniatos leishmanicida. No que
recebia Anfotericina B lipossomal, onde ndo houve alteracfes de tendéncia a eventos de
arritmia. Sugere assim, uma estabilidade maior da droga em estudo até o D14 sobre o sistema
cardiovascular.

Apesar das vantagens do desenho de estudo empregado, com utiliza¢éo de estratégias de

alocacdo aleatoria de intervencgdes e do delineamento fatorial, que permite avaliar a interacao

entre as quatro intervencdes terapéuticas, este estudo apresenta varias limitacdes que precisam
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ser cuidadosamente consideradas. Primeiro tamanho amostral, o qual nédo foi calculado para o
trabalho em estudo. Segundo, acompanhamento diério da frequéncia cardiaca para reduzir

fatores de interferéncia como hipertermia e anemia.

5 CONCLUSOES

N&o ocorreram sinais clinicos, eletrocardiograficos ou laboratoriais condizentes com
efeitos colaterais graves cardiovasculares nos quatro esquemas terapéuticos. Entretanto, houve
uma tendéncia de aumento de pacientes arritmias até o D14, quando se analisou todos 0s
pacientes conjuntamente, independente da intervencdo terapéutica. Nos pacientes que
recebiam Anfotericina B lipossomal, ndo houve alteracfes de tendéncia a eventos de arritmia.
Sugere assim, uma estabilidade maior da droga em estudo sobre o sistema cardiovascular. A
frequéncia de pacientes com arritmia cardiaca pareceu ser maior nos pacientes tratados com
Desoxicolato de Anfotericina B.

Apesar destas importantes limitacdes, este estudo tem relevancia para a construcéo do
conhecimento sobre a efetividade das intervengdes em leishmaniose visceral, principalmente
por ser um dos primeiros especificamente delineados para investigar repercussoes

cardiovasculares relacionada a doenca e a intervencéo terapéutica.
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