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Comparação da
cardiotoxicidade entre
N-metil-glucamina e miltefosina
no tratamento da leishmaniose
tegumentar americana�,��

Prezado  Editor,

A  N-metil-glucamina  (NMG)  constitui  a primeira  opção tera-
pêutica  para  a leishmaniose  tegumentar  americana  (LTA),
mas  causa  muitos  efeitos  adversos.  Uma  das complicações
mais  graves  e  temidas  é  a  morte  súbita,  causada  por
alterações  eletrofisiológicas  cardíacas  associadas  no  eletro-
cardiograma  (ECG)  ao  prolongamento  do QT  corrigido  pela
fórmula  de  Bazeett  (QTc).1---3A toxicidade  dos  antimoniais,  a
ocorrências  de  recidivas  da  doença e  a resistência  a essas
substâncias  estimularam  a  busca  por outros  fármacos  ou
esquemas  terapêuticos  mais eficazes  para  o  tratamento  da
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LTA.4 Dessa  situação  surgiu  a  miltefosina  (hexadecilfosfo-
colina),  que  se mostrou  efetiva  contra  várias  espécies  de
Leishmania  e  outros  protozoários.5,6 O medicamento  ativa  o
mecanismo  de  morte celular  programada,  inibindo  a  síntese
de fosfatidilcolina,  importante  para  a síntese  e  integridade
da  membrana  celular.5

Esse  medicamento  tem  potencial  teratogênico,  o  que
requer  controle  da  natalidade  durante  a  gestação  e até  dois
meses  após  o tratamento.4

Realizou-se  um  estudo  de coorte  retrospectivo  em  dados
dos  registros  de  ECG de pacientes  tratados  para  LTA  (20  mg
SbV/kg/dia  durante  20  dias  para  leishmaniose  cutânea  e
30  dias  para  a leishmaniose  mucosa)  ou miltefosina  (1,3 a
2  mg/kg/dia  ---  duas  cápsulas  por dia por 28  dias),  acom-
panhados  com  ECG  semanal  em  Serviço de Dermatologia
entre  2008  e  2013.

Os  critérios  de inclusão  foram  pacientes  tratados  para  LTA
com  idade  entre  18  e  85  anos,  sem uso de quaisquer  outras
medicações  no  momento  e  que  não tivessem  sido  tratados
para  LTA nos  últimos  seis  meses.  Os  critérios  de  exclusão
foram  gestantes,  portadores  de doença  renal  ou  hepática
crônicas,  cardiopatias  graves  ou  outras doenças  ou  uso de
substâncias  que  pudessem  interferir  no ECG.

Os  pacientes  incluídos  foram  divididos  em  dois  grupos:
1 ---  tratados  com NMG;  2  ---  tratados  com  miltefosina  (M).
Foram  comparados  nos grupos  o  risco relativo  e  o percen-
tual  de alterações  no  EGC  durante  o  tratamento  (ritmo  e
frequência  cardíaca,  onda  P,  complexo  QRS,  intervalo  de

502

https://doi.org/
http://www.abd.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.abdp.2021.02.003&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.abd.2020.09.009
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0060
https://orcid.org/0000-0001-7897-3652
https://orcid.org/0000-0003-2482-3047
https://orcid.org/0000-0001-9785-6099
https://orcid.org/0000-0001-8652-3619
https://orcid.org/0000-0003-4586-1915
https://orcid.org/0000-0002-6267-9966
mailto:dra.beatrice.abdalla@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.abdp.2020.09.027
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.abdp.2021.02.003&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.abd.2020.07.015
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S2666-2752(21)00120-X/sbref0050
https://orcid.org/0000-0002-5155-0614
https://orcid.org/0000-0003-0927-0624
https://orcid.org/0000-0002-9503-7185
https://orcid.org/0000-0001-8102-3885
mailto:freitassjuliana@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.abdp.2020.07.023
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.abdp.2021.02.003&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.abd.2021.02.002


Anais  Brasileiros  de Dermatologia  2021;96(4):497---516

Tabela  1  Riscos  relativos  comparando  pacientes  tratados  com  NMG  e  M

Bradicardia  QTC  >  440  ms  Arritmiasa

RR (IC  95%) p  RR (IC 95%) p  RR (IC  95%)  p

Dia  7

NMG  1,14  (0,31---4,23)  0,87  0,25  (0,07---0,94)  0,04  0,85  (0,08---8,74)  0,87
M 1  1 1

Dia 14

NMG  0,53  (0,07---3,66)  0,58  6,58  (0,41---105,36)  0,18  1,93  (0,10---37,44)  0,66
M 1  1 1

Dia 21

NMG  1,94  (0,12---31,74) 0,64  7,22  (0,45---115,33) 0,16  2,94  (0,16---55,31) 0,47
M 1  1 1

Dia 28

NMG  0,36  (0,03---4,54)  0,53  0,54  (0,04---7,25)  0,70  0,13  (0,006---2,86)  0,20
M 1  1 1

IC, intervalo de confiança; RR, risco relativo.
a Arritmias encontradas: extrassístoles ventriculares isoladas.

risco  relativo RR, presença ou  ausência  de  arritmias  e  inter-
valo  QTc).  Foi  adotada  para  a  frequência  cardíaca  a faixa  de
normalidade  entre  60 bpm  e  100  bpm,  e  o  limite  para  o QTc
de  440  ms  para  ambos  os  sexos  (tabela  1).7

As variáveis  foram  expressas  em  frequência,  e  a
comparação entre  os  grupos  foi  feita  pelo  uso  do teste  de
Qui-Quadrado  ou  pelo  teste exato  de  Fisher  quando  mais
de  20%  das  caselas  apresentaram  frequência  esperada  infe-
rior a  5.  Considerou-se  significativo  p < 0,05.  Empregou-se
um  modelo  multivariado  e  RR  com intervalo  de  confiança (IC)
de  95%,  calculados  para  analisar  a intensidade  da  associação
entre  cada  variável  independente  e  a proporção  de  efeitos
adversos.

Foram  analisados  os prontuários  de  111 pacientes  com
recuperação  dos  dados  epidemiológicos  e  eletrocardiográfi-
cos  de  53  indivíduos,  dos  quais  38  foram  tratados  com  NMG
e  15  com  M.

A  média  de  idade  no  grupo  NMG foi  de  48,4  ±  16,29  anos,
enquanto  no  grupo  M  foi  de  58,4  ±  9,16  anos,  e  mostrou-
-se  diferente  entre  os  grupos  (p  = 0,033).  No  grupo NMG,
23  (60,5%)  pacientes  eram do sexo  masculino,  e  no  grupo
M  foram  sete  (46,7%)  (p  =  0,37).

No  sétimo  dia de  tratamento  (D7),  11,4%  dos  integran-
tes  do  grupo  NMG  e 33,3%  do grupo  M apresentaram  QTc
alargado.  No  décimo  quarto  dia  (D14),  26,6%  do  grupo  NMG
apresentavam  QTc  alargado,  mas  nenhum  do  grupo  M.  A  ten-
dência  se manteve  no  vigésimo  primeiro  dia (D21),  já que
35,3%  do  grupo  NMG apresentaram  QTc  alterado  enquanto
não  houve  alterações  no  grupo  M.  Quanto  à frequência  car-
díaca,  28,9%  dos  pacientes  do grupo  NMG  e  26,6%  do grupo
MTF  apresentaram  bradicardia  durante  o  tratamento.

Antes  do  tratamento,  16  (21%)  pacientes  do grupo  NMG
e  37,5%  do  grupo  da M apresentavam  bradicardia  (RR = 0,59;
IC  95%:  0,17  a 1,99;  p = 0,44).  O QTc encontrava-se  alargado
em  13,51%  do  grupo  NMG e  em  6,66%  do  grupo  M  (RR  = 2,02;
IC  95%:  0,26  a 15,93;  p = 0,5495).

A  única  diferença  significativa  entre  os  grupos  foi
evidenciada  no D7  de  tratamento,  quando  os  pacientes  tra-
tados  com  miltefosina  apresentaram  mais  frequentemente
QTc  > 440  (RR  =  0,25;  IC 95%:  0,07  a  0,94);  p = 0,04  (tabela  1).

Estudos  anteriores  já haviam  mostrado  que  a  miltefosina
pode  aumentar  o  intervalo  QT  durante  o  tratamento,  quando

comparado  como os valores  basais.8 O  prolongamento  QT  ≥

440  ms  traduz  um  aumento  exagerado  do  potencial  de
ação,  levando  a  não  homogeneidade  da  matriz  elétrica
ventricular,  favorecendo  o  aparecimento  de fenômenos  de
reentrada,  além de  favorecer  despolarizações  diastólicas
precoces  e  atividade  ‘‘trigada’’.  Esse  prolongamento  do QT
se  associa  ao  Torsades  de pointes, uma  taquicardia  ventri-
cular  polimórfica  que  pode  exibir  degeneração  em  fibrilação
ventricular,  configurando  o mecanismo  arrítmico  de  morte
súbita.3,9

Ao  contrário  do esperado,  uma  proporção  maior  de paci-
entes  que  fez  uso de miltefosina  apresentou  QTc > 440  ms
no  D7,  mas  essa  diferença não se  manteve  nas  segunda  e
terceira  semanas.

O  envelhecimento  é  fator  de  alterações eletrocardiográ-
ficas,  e  os  pacientes  do grupo  M  tinham  maior  média  de
idade.10 Mas,  por  outro  lado,  essas alterações já estavam
presentes  no  pré-tratamento,  o que  nos  leva  a crer  que a
idade  não  tenha  tido  papel  determinante  nas  alterações.
Outra  limitação  é  a realização de múltiplos  testes,  que  pode
aumentar  a taxa  de erros  do tipo  1.11

Diante  do resultado  que  sugere  cardiotoxicidade  da  M
no  contexto  da  atual  tendência  do  tratamento  da  LTA  com
a  associação  de  substâncias  potencialmente  cardiotóxicas
(antimoniais,  anfotericina),  esse  achado  deve  ser  mais  bem
estudado  em  esquemas  com combinações  de fármacos.  Este
parece  ser o primeiro  estudo  a  evidenciar  alterações de  ECG
da  M ao longo  do tratamento.4 Esses  achados,  entretanto,
têm  caráter  exploratório  e merecem  ser confirmados  por
estudos  com  maior  número  de pacientes.
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Elaboração  e validação de
material educativo impresso
para utilização  dos usuários
de  isotretinoína�,��

Prezado  Editor,

A  acne  é uma  dermatose  que  afeta  cerca  de  80%  dos
adolescentes.1 O  tratamento  das formas  mais graves  envolve
o  uso  de  isotretinoína,  medicamento  cuja  prescrição  requer
controle  rigoroso  por  seu  alto número  de  efeitos  adversos.
O  uso  de  materiais  educativos  impressos  durante  o  tra-
tamento  com  isotretinoína  pode  aumentar  a  aderência  e
a  satisfação  do  paciente,  reduzindo  efeitos  colaterais  e
complicações.2

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2020.08.018

� Como citar este artigo: Dexheimer LS, Boff C, Cassal C, Bonamigo
RR. Development and validation of printed educational material for
isotretinoin users. An Bras Dermatol. 2021;96:504---7.

�� Trabalho realizado no Ambulatório de Dermatologia Sanitária,
Rio Grande do Sul, RS, Brasil, e  Hospital de Clínicas de Porto Alegre,
Rio Grande do Sul, RS, Brasil.

O  presente  estudo  elaborou  um  manual  de orientação
aos  pacientes  com  acne em  uso de isotretinoína,  e  vali-
dou  esse  material  metodologicamente.  O  protocolo  para  a
elaboração  do manual  foi  composto  por duas  fases:  a  pri-
meira  fase  envolveu  a construção  do material  educativo,
com  base  na busca  de  artigos  científicos  em  bancos  de  dados
no  período  entre  1980  e  2019, por  meio dos  descritores
‘‘acne’’,  ‘‘isotretinoína’’,  ‘‘aderência’’,  ‘‘efeitos  adver-
sos’’,  ‘‘manuais  de educação  em  saúde’’.  Na  elaboração  do
conteúdo,  procurou-se  utilizar  frases  curtas,  com linguagem
simples,  cotidiana  e  na voz  ativa.  O manual  resultante  foi
denominado  Guia  de  Orientação  ao Paciente  para  o  uso  de
Isotretinoína;  tem  16  páginas,  e seu  conteúdo  foi  organizado
em  11  domínios  com  os  seguintes  subtítulos:

1. O  que é  isotretinoína?
2. O  que é  acne  inflamatória  grave?
3. O  que  devo  contar  ao  meu  médico  antes  de  usar  isotre-

tinoína?
4.  Como  devo tomar  isotretinoína?
5. O  que  devo  evitar  enquanto  estou  usando  isotretinoína?
6. Quais  os efeitos  colaterais  mais  comuns  da  isotreti-

noína?
7.  O  que  devo  comunicar  imediatamente  ao meu  médico

durante  o uso  de  isotretinoína?
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