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Comparacao da R
cardiotoxicidade entre @~
N-metil-glucamina e miltefosina

no tratamento da leishmaniose
tegumentar americana™ "

Prezado Editor,

A N-metil-glucamina (NMG) constitui a primeira opcao tera-
péutica para a leishmaniose tegumentar americana (LTA),
mas causa muitos efeitos adversos. Uma das complicacdes
mais graves e temidas é a morte sUbita, causada por
alteragoes eletrofisiologicas cardiacas associadas no eletro-
cardiograma (ECG) ao prolongamento do QT corrigido pela
formula de Bazeett (QTc).'>A toxicidade dos antimoniais, a
ocorréncias de recidivas da doenca e a resisténcia a essas
substancias estimularam a busca por outros farmacos ou
esquemas terapéuticos mais eficazes para o tratamento da

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2021.02.002
* Como citar este artigo: Barroso DH, Gomes CM, Silva AM,
Sampaio RNR. Comparison of cardiotoxicity between N-methyl-
-glucamine and miltefosine in the treatment of American cutaneous
leishmaniasis. An Bras Dermatol. 2021;96:502-4.
** Trabalho realizado no Hospital Universitario de Brasilia e no
Laboratorio de Dermatomicologia, Faculdade de Medicina, Univer-
sidade de Brasilia, Brasilia, DF, Brasil.

LTA.* Dessa situacdo surgiu a miltefosina (hexadecilfosfo-
colina), que se mostrou efetiva contra varias espécies de
Leishmania e outros protozoarios.>® O medicamento ativa o
mecanismo de morte celular programada, inibindo a sintese
de fosfatidilcolina, importante para a sintese e integridade
da membrana celular.’

Esse medicamento tem potencial teratogénico, o que
requer controle da natalidade durante a gestacao e até dois
meses apos o tratamento.*

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 cutanea e
30 dias para a leishmaniose mucosa) ou miltefosina (1,3 a
2mg/kg/dia - duas capsulas por dia por 28 dias), acom-
panhados com ECG semanal em Servico de Dermatologia
entre 2008 e 2013.

Os critérios de inclusao foram pacientes tratados para LTA
com idade entre 18 e 85 anos, sem uso de quaisquer outras
medicacdes no momento e que nao tivessem sido tratados
para LTA nos Ultimos seis meses. Os critérios de exclusdao
foram gestantes, portadores de doenca renal ou hepatica
cronicas, cardiopatias graves ou outras doencas ou uso de
substancias que pudessem interferir no ECG.

Os pacientes incluidos 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 alteracdes no EGC durante o tratamento (ritmo e
frequéncia cardiaca, onda P, complexo QRS, intervalo de
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Tabela 1 Riscos relativos comparando pacientes tratados com NMG e M
Bradicardia QTC > 440 ms Arritmias®
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 confianca; RR, risco relativo.
a Arritmias encontradas: extrassistoles ventriculares isoladas.

risco relativo ®R, presenca ou auséncia de arritmias e inter-
valo QTc). Foi adotada para a frequéncia cardiaca 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).”

As variaveis foram expressas em frequéncia, e a
comparacao 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 frequéncia esperada infe-
rior a 5. Considerou-se significativo p <0,05. Empregou-se
um modelo multivariado e RR com intervalo de confianca (IC)
de 95%, calculados para analisar a intensidade da associacao
entre cada variavel independente e a propor¢ao de efeitos
adversos.

Foram analisados os prontuarios de 111 pacientes com
recuperacao dos dados epidemiologicos e eletrocardiografi-
cos de 53 individuos, 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 58,44+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-
déncia se manteve no vigésimo primeiro dia (D21), ja que
35,3% do grupo NMG apresentaram QTc alterado enquanto
nao houve alteragdes no grupo M. Quanto a frequéncia car-
diaca, 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 Unica diferenca 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 ja haviam mostrado que a miltefosina
pode aumentar o intervalo QT durante o tratamento, quando

comparado como os valores basais.? O prolongamento QT >
440 ms traduz um aumento exagerado do potencial de
acao, levando a nao homogeneidade da matriz elétrica
ventricular, favorecendo o aparecimento de fendémenos de
reentrada, além de favorecer despolarizacoes diastolicas
precoces e atividade ‘‘trigada’’. Esse prolongamento do QT
se associa ao Torsades de pointes, uma taquicardia ventri-
cular polimorfica que pode exibir degeneracao em fibrilacao
ventricular, configurando o mecanismo arritmico de morte
subita.*>’

Ao contrario do esperado, uma proporcao maior de paci-
entes que fez uso de miltefosina apresentou QTc >440ms
no D7, mas essa diferenca nao se manteve nas segunda e
terceira semanas.

0 envelhecimento é fator de alteracdes eletrocardiogra-
ficas, e os pacientes do grupo M tinham maior média de
idade.’® Mas, por outro lado, essas alteracoes ja estavam
presentes no pré-tratamento, o que nos leva a crer que a
idade nao tenha tido papel determinante nas alteracées.
Outra limitacao é a realizacao de multiplos testes, que pode
aumentar a taxa de erros do tipo 1."

Diante do resultado que sugere cardiotoxicidade da M
no contexto da atual tendéncia do tratamento da LTA com
a associacao de substancias potencialmente cardiotoxicas
(antimoniais, anfotericina), esse achado deve ser mais bem
estudado em esquemas com combinagdes de farmacos. Este
parece ser o primeiro estudo a evidenciar alteracoes de ECG
da M ao longo do tratamento.* Esses achados, entretanto,
tém carater exploratorio e merecem ser confirmados por
estudos com maior nimero de pacientes.
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Elaboracao e validacao de
material educativo impresso
para utilizacdo dos usuarios
de isotretinoina™ "

Gheck for
Updates

Prezado Editor,

A acne é uma dermatose que afeta cerca de 80% dos
adolescentes.' O tratamento das formas mais graves envolve
o uso de isotretinoina, medicamento cuja prescricao requer
controle rigoroso por seu alto niUmero de efeitos adversos.
O uso de materiais educativos impressos durante o tra-
tamento com isotretinoina pode aumentar a aderéncia e
a satisfacao do paciente, reduzindo efeitos colaterais e
complicacées.’

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 Ambulatério de Dermatologia Sanitaria,
Rio Grande do Sul, RS, Brasil, e Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Rio Grande do Sul, RS, Brasil.

O presente estudo elaborou um manual de orientacao
aos pacientes com acne em uso de isotretinoina, e vali-
dou esse material metodologicamente. O protocolo para a
elaboracao do manual foi composto por duas fases: a pri-
meira fase envolveu a construcdo do material educativo,
com base na busca de artigos cientificos em bancos de dados
no periodo entre 1980 e 2019, por meio dos descritores
‘facne’’, ‘‘isotretinoina’’, ‘‘aderéncia’’, ‘‘efeitos adver-
sos’’, ‘‘manuais de educacao em saude’’. Na elaboracédo do
contelido, procurou-se utilizar frases curtas, com linguagem
simples, cotidiana e na voz ativa. O manual resultante foi
denominado Guia de Orientacdo ao Paciente para o uso de
Isotretinoina; tem 16 paginas, e seu conteldo foi organizado
em 11 dominios com os seguintes subtitulos:

—_

. O que é isotretinoina?

2. O que é acne inflamatoéria grave?

3. O que devo contar ao meu médico antes de usar isotre-
tinoina?

4. Como devo tomar isotretinoina?

5. 0 que devo evitar enquanto estou usando isotretinoina?

6. Quais os efeitos colaterais mais comuns da isotreti-
noina?

7. O que devo comunicar imediatamente ao meu médico

durante o uso de isotretinoina?
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