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RESUMO

Os antimoniais pentavalentes (Antimoniato de N-metilglumina — Glucantime®) sdo farmacos
de primeira escolha no tratamento da leishmaniose tegumentar americana (LTA). Apresentam
a cardiotoxicidade como importante efeito adverso e ¢ evidenciada por alteragdes no
eletrocardiograma de repouso (ECG). O alargamento do intervalo QT corrigido (QTc) ¢ a principal
e potencialmente mais grave delas. O presente estudo teve como objetivo avaliar as alteragdes
no ECG e sua frequéncia nos pacientes com LTA tratados com Glucantime® no Servigo de
Dermatologia de nossa institui¢do. Para isso, um cardiologista avaliou os ECGs de 15 pacientes
entre 18 e 59 anos de idade diagnosticados com LTA. Os exames foram realizados imediatamente
antes, no 7°, 14° e 21° dias do tratamento. Desses pacientes, cinco (33%) desenvolveram algum
disturbio no eletrocardiograma, cuja frequéncia foi diretamente proporcional ao tempo de uso do
farmaco. Bradicardia sinusal nova foi o mais comum (5/15 pacientes), seguida por alargamento do
intervalo QTc (2/15 pacientes, os quais também apresentaram bradicardia). Nao houve registro de
complicagdes graves e nenhum paciente desenvolveu sintomatologia cardiovascular. Em apenas
um caso foi necessaria a interrup¢ao do tratamento. A frequéncia de alteracdes no ECG observada ¢
compativel com a relatada por estudos anteriores sobre o tema. Concluimos que a cardiotoxicidade
dos antimoniais pentavalentes se manifestou de forma insidiosa, cumulativa, em propor¢ao
compativel com os relatos da literatura e sem repercussoes clinicas.
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ABSTRACT

Electrocardiographic assessment of patients with American Cutaneous Leishmaniasis treated with
Pentavalent Antimonial (Glucantime®).

The pentavalent antimonial compounds (Meglumine Antimoniate — Glucantime®) are the
cornerstone for the treatment of American Cutaneous Leishmaniasis (ACL). Cardiotoxicity is their
principal adverse effect, which becomes evident as abnormalities in the resting Electrocardiogram
(ECG), the prolongation of the corrected QT interval (QTc) being the most important and potentially
hazardous of them. The purpose of this study was to evaluate the disturbances on ECG and their
frequency in patients diagnosed with ACL and treated with Glucantime® at our Institution. Fifteen
patients between 18 and 59 years had their ECGs assessed by a senior cardiologist. The tests were
performed prior to treatment, as well as on its 7%, 14 and 21 day. Five patients (33%) developed an
abnormality not previously observed, and frequency correlated with the duration of the treatment.
The most common was sinus bradycardia (5 of 15 patients), followed by prolongation of the QTc
interval (2 of 15 patients; both also had sinus bradycardia). No major cardiovascular symptoms
or complications were reported. Only one patient had to interrupt the treatment. This proportion
of ECG disturbances is consistent with previous studies on the subject. We conclude that the
cardiotoxicity of the pentavalent antimonial drugs occurred insidiously in a percentage of patients
compatible with the literature, and was not associated with major clinical complications.

KEY WORDS: Cutaneous leishmaniasis; antimony sodium gluconate; cardiovascular system;
electrocardiography.

INTRODUCAO

A leishmaniose corresponde a um espectro de manifestagdes clinicas
resultantes da infecgdo por diversas espécies do protozoario do género Leishmania
(Brasil, 2007; Tuon et al. 2008). Trata-se de doenga infecciosa ndo contagiosa que,
consideradas as formas cutanea e visceral, ocorre em quatro continentes, sendo
endémica em 88 paises ¢ listada pela Organizacao Mundial da Satide como uma das
seis doengas cujo controle ¢ prioritario (Brasil, 2007; Moura et al., 2008). Estima-se
que 350 milhdes de individuos estejam expostos a infecgdo e ocorram cerca de 2
milhdes de novos casos todo ano (Brasil, 2007; Gonzalez et al., 2009).

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) insere-se entre as infecgdes
por varias espécies do género Leishmania que ocorrem na pele e mucosas,
respondendo por mais de 90% dos casos da doenca (Brasil, 2007; Tuon et al., 2008).
O Brasil apresenta extensa area endémica, com cerca de 25 mil novos casos ao
ano, o que o coloca entre os cinco paises de maior incidéncia (Ribeiro et al., 1999;
Sampaio et al., 2009). No periodo compreendido entre os anos de 1985 e 2005, a
regido Centro-Oeste apresentou o maior crescimento da incidéncia de LTA no Pais,
com evidéncias de casos autdctones no Distrito Federal (Sampaio et al., 2009).

Os antimoniais pentavalentes sdo os farmacos mais empregadas no
tratamento da LTA, constituindo a primeira op¢ao terapéutica tanto no Brasil quanto
no mundo (Gonzalez et al., 2009; Sadeghian et al., 2008). Eles constam ainda nas
recomendagdes de tratamento publicadas pela Organiza¢cdo Mundial da Saude e pelo
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Ministério da Saude, com dose padrido de 20mg SbV/kg/dia (Brasil, 2007; Gonzalez
etal., 2009). Estes medicamentos existem sob duas apresentagdes: estibogluconato
de sddio (Pentostan®) e antimoniato de meglumina (Glucantime®), mas somente a
segunda esta disponivel no Brasil (Saldanha et al., 2000).

Embora sejam efetivos no tratamento da LTA, os antimoniais pentavalentes
estdo relacionados a uma série de efeitos adversos: artralgia, mialgia, anorexia,
nauseas, vomitos, dor abdominal, cefaleia, tonturas, palpitagdes, entre outros
(Brasil, 2007). Além disso, provocam alteragdes nos exames de fung¢do hepatica,
renal e pancredtica, assim como no eletrocardiograma de repouso (ECG) (Sadeghian
et al., 2008; Saldanha et al., 2000). Tais reagcdes demandam um acompanhamento
rigoroso dos pacientes tratados com este farmaco. As complicagdes mais graves sao
de notificacdo compulsoria ao servigo de farmacovigilancia (Brasil, 2007).

A cardiotoxicidade dos antimoniais pentavalentes manifesta-se
principalmente por alteragdes no ECG, as mais frequentes sdo o prolongamento do
intervalo QT corrigido pela formula de Bazett (QTc), as modificagdes da onda T e
a bradicardia (Chulay et al., 1985; Ribeiro et al., 1999; Sadeghian et al., 2008). Elas
sdo diretamente proporcionais a dose e a dura¢do do tratamento, sendo mais comuns
janos ultimos dias (Chulay et al., 1985; Saldanha et al., 2000).

Os antimoniais pentavalentes sdo considerados farmacos relativamente
seguros, visto que as alteragdes eletrocardiograficas apresentam baixa frequéncia
e, quando ocorrem, tendem a reversibilidade (Brasil, 2007; Ribeiro et al., 1999;
Sadeghian et al., 2008). Ainda assim existe um potencial de morbimortalidade
significativo, demonstrado por relato de morte stibita associada ao uso do farmaco
(Sampaio et al., 1988).

O presente trabalho teve como objetivo avaliar as alteracdes
eletrocardiograficas e sua frequéncia nos pacientes com LTA tratados com
antimoniato de N-metiglumina no Servico de Dermatologia do Hospital
Universitario de Brasilia.

METODOS

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia e aprovado sob o
numero de registro CEP/FM 024/2012.

Trata-se de estudo clinico prospectivo e descritivo realizado no Ambulatério
de Leishmaniose Tegumentar Americana do Servico de Dermatologia do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB), entre novembro de 2012 e maio de 2013.

Os seguintes critérios de inclusdo foram aplicados: pacientes com idade
entre 18 e 59 anos, com diagnostico de leishmaniose tegumentar americana (LTA)
firmado pela equipe médica do servigo, para os quais foi prescrito Glucantime®.
Ja os critérios de exclusdo compreendiam gestantes, menores de 18 anos e maiores
de 60 anos, bem como os que referiram na entrevista nefropatia, hepatopatia,
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cardiopatia ou outra doenga que pudesse interferir no ECG. Também foram
excluidos os pacientes que receberam qualquer tipo de tratamento para LTA nos
ultimos seis meses.

O diagnostico de LTA, na sua forma cutinea e/ou mucosa, foi estabelecido
pela equipe médica do Servico de Dermatologia do HUB, com base na historia
clinica e nos achados no exame fisico, aliados a sorologia, a biopsia e ao esfregaco
das lesdes apresentadas.

Firmado o diagnostico, o paciente foi convidado a participar do estudo
mediante entrevista com o pesquisador. Na ocasido, foi informado dos propositos
e contetudos da pesquisa e, em caso de anuéncia, foi instruido a assinar o termo de
consentimento livre e esclarecido, pos-informado.

Este trabalho consistiu da andlise, por cardiologista experiente, dos
eletrocardiogramas registrados imediatamente antes, no 7°, 14° e 21° dias do
tratamento com antimonial. Os seguintes pardmetros foram avaliados: ritmo,
frequéncia cardiaca, duracdo da onda P, complexo QRS, intervalo RR, presenga ou
auséncia de arritmias e intervalo QT corrigido (QTc) segundo a formula de Bazett.
Foi adotada para a frequéncia cardiaca a faixa de normalidade entre 60bpm e
100bpm, e considerado aumentado o QTc maior que 440 milissegundos para ambos
os sexos. Os dados coletados foram entdo comparados com os relatos de outros
estudos sobre 0 mesmo tema.

Os testes estatisticos, quando cabiveis, foram realizados por meio do
programa SPSS 20.0, sendo considerado significante p < 0,05.

RESULTADOS

Os pesquisados foram 15 pacientes que atenderam aos critérios ¢
consentiram em participar do estudo. Nao houve caso de recusa. Apresentavam
idade média de 46,2 + 9,2 anos quando do inicio do tratamento ¢ 12 deles eram
homens (80%).

Na Tabela 1, estdo demonstrados os parametros avaliados nos
eletrocardiogramas. Considerando-se as médias + desvios-padrdo, ndo houve
modificacdo significativa na variavel eletrocardiografica antes ou durante o
tratamento.

Tabela 1. Parametros eletrocardiograficos

Pré-tratamento 7° dia 14° dia 21° dia p*
Frequéncia Cardiaca 65+25 65+13 65+11 66+ 18 0,995
Onda P 80 +24,15 80+0 80+0 80+ 20,65 0,998
Complexo QRS 80+28,15 80+0 80+0 80+ 20,65 0,997
RR 933 +355 949 + 177 950+ 162 855+324 0,483
QTc 396 + 140 386+21 392+24 388 + 105 0,732

*Analise de variancia simples (One-way ANOVA).
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No grupo acompanhado, dois pacientes (13%) apresentaram intervalo
QTc maior que 440ms. O primeiro tratava-se de um homem de 47 anos de idade,
sem comorbidades, no qual o alargamento ocorreu no 14° dia de tratamento. O
segundo também era do sexo masculino, com 48 anos de idade e sem comorbidades,
no qual a alterac@o foi observada no 21° dia (altima aferigdo).

Cinco pacientes desenvolveram bradicardia sinusal nova, isto ¢, uma
FC < 60bpm nao observada no ECG inicial (pré-tratamento). Em dois deles, esta
coincidiu com o alargamento do intervalo QTc, portanto suas caracteristicas ja
estdo descritas no paragrafo anterior. O terceiro paciente era do sexo masculino,
32 anos de idade e apresentava hipertensao arterial sistémica em tratamento com
farmaco beta-bloqueador ha dois anos (atenolol 25mg 12/12h), o qual também
interfere negativamente na frequéncia cardiaca. Os demais também eram homens,
com idades de 58, 43 ¢ 33 anos ¢ sem quaisquer comorbidades ou uso prévio de
medicamentos.

Nao foi verificada alteragdo individual dos demais parametros nos 15
pacientes avaliados.

DISCUSSAO

No grupo estudado, houve predominio marcante de homens na quinta década
de vida, o que também ja fora verificado em variados graus em estudos anteriores com
pacientes com leishmaniose (Tabela 2). Nao observamos diferenca quanto a média de

idade dos pacientes.

Tabela 2. Distribuigdo por idade e propor¢ao entre 0s sexos

Sampaio Sadeghian Saldanha Chulay

Verificado 1 5009 etal, 2008 etal, 2000 etal, 1985
Relagdo Homem-Mulher 4:1 9:1 1,85:1 *
Idade 462+92  345+15 3341<15 * *

* Nao informado.

Os antimoniais pentavalentes sdo farmacos comprovadamente
cardiotoxicos (Sadeghian et al., 2008; Saldanha et al., 2000; Tuon et al., 2008).
Isso ¢ demonstrado pela taxa significativa de alteragcdes no ECG verificada tanto
nos estudos anteriores sobre o assunto quanto neste (Tabela 3). O alargamento
do intervalo QTc mostrou ser o distirbio mais frequente apos a bradicardia
sinusal neste e em outros estudos, exceto no realizado por Chulay et al. (1985).
Dessa forma, confirma-se esta alteracdo e suas possiveis complicagdes no uso de
antimoniais pentavalentes.

Além disso, observamos que as taxas de alteragdes nos pardmetros do
ECG verificadas neste trabalho sdo, de forma geral, compativeis com o relatado por
estudos prévios (Chulay et al., 1985; Ribeiro et al., 1999; Sadeghian et al., 2008;
Saldanha et al., 2000). Considerados o alargamento do intervalo QTc e qualquer
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alteragdo no exame, as frequéncias por nos verificadas sdo inferiores as encontradas
nos demais estudos. Esta observagéo, em principio, indica prestagdo de assisténcia
médica e terapéutica de boa qualidade no servigo.

Tabela 3. Alteragoes no ECG e sua frequéncia

Saldanha Chulay Sadeghian Ribeiro

Verificado
etal. etal. etal. etal.
Alargamento de QTc 2 (13%) 13% 20% 19% 19%
Bradicardia sinusal nova 5(33%) 2.2% 0% 10,6% 6,45%
Qualquer alteragdo 5(33%) 43% 52% 47% *

* Nao informado.

A reversibilidade dos distirbios eletrocardiograficos, também ja
consagrada por trabalhos anteriores (Chulay et al., 1985; Ribeiro et al., 1999), nao
foi aqui avaliada. Ainda assim pudemos inferir que os antimoniais pentavalentes
sdo farmacos relativamente seguros, uma vez que nao foram relatadas complicagoes
maiores a despeito da elevada proporcao de alteracdes no ECG. Todos os pacientes
puderam completar o tratamento, exceto o que apresentou alargamento do QTc no
14° dia, pois se trata de uma indica¢@o de interrupgao imediata do tratamento em
razdo da potencialidade para arritmias graves (Brasil, 2007).

O presente estudo apresenta algumas limitagdes, dentre as quais a mais
significativa ¢ o numero limitado de pacientes incluidos. Os principais motivos para
este fato sdo a elevada frequéncia de individuos maiores de 60 anos acometidos pela
doenca e sua consideravel taxa de recidiva (ou seja, pacientes que receberam algum
tratamento nos ultimos seis meses). Contudo, a quantidade de pacientes incluidos
foi suficiente para a observagdo de elementos descritivos do grupo e de alteragdes
no ECG relativamente semelhantes ao relatado na literatura (Chulay et al., 1985;
Ribeiro et al., 1999; Sadeghian et al., 2008; Saldanha et al., 2000).

Os efeitos cardiotdxicos do antimoniato de N-metilglumina sobre o
eletrocradiograma se desenvolveram de forma insidiosa e tempo-dependente.
Constatamos que o fArmaco apresentou seguranga razoavel nos pacientes estudados.
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