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Resumo

Introdugdo: a Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma infecgdo zoondtica cujo tratamento é realizado com a droga
antimoniato de meglumina (AM). Objetivo: Relatar as alteragdes eletrocardiograficas decorrentes do uso de AM em pacientes com
LTA. Metodologia: foi realizada uma revisdo integrativa da literatura por meio das bases de dados BIREME, PUBMED, COCHRANE,
SCIELO e literatura cinzenta, usando como estratégia de busca o cruzamento dos seguintes descritores, nos idiomas portugués e
inglés: leishmaniose cutanea, eletrocardiografia, meglumina e toxicidade. Nao foi estipulado um intervalo temporal para que um
maior nimero de publicagGes fosse obtido. Resultados: foram encontrados 134 artigos, desses apenas 09 atenderam aos critérios
de inclusdo. As principais alteragdes eletrocardiograficas encontradas durante a terapéutica foram as alteragdes de repolarizagdo
ventricular, com destaque para o prolongamento do intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca. Ja entre as alteragdes mais
graves em termos de morbimortalidade, destacam-se as arritmias ventriculares complexas, principalmente a Torsade de pointes.
Discussdo: em todos os artigos selecionados foram encontradas alteragdes ao eletrocardiograma (ECG) durante o tratamento com
AM, sendo recomendado em todos os pacientes, o acompanhamento eletrocardiografico. Apenas um estudo excluiu as alteragdes
do ECG basal, presenga de comorbidades e uso de drogas cardiotdxicas sendo esses possiveis vieses para avaliagdo da toxicidade
cardiaca diretamente provocada pelo antimonial. Conclusdo: considerando as alteragdes na repolarizagdo ventricular e as possiveis
arritmias ventriculares em pacientes em tratamento para LTA em uso de AM, o acompanhamento eletrocardiogréfico é recomendado
durante a terapéutica de todos esses pacientes, sendo Util para preveng¢do de complicagdes cardiovasculares importantes.
Palavras-chave: Leishmaniose cutanea. Antimoniato de Meglumina. Eletrocardiografia Ambulatorial. Toxicidade.

Abstract

Introduction: American Tegumentary Leishmaniasis (ATL) is a zoonotic infection whose treatment is carried out with the meglumine
antimoniate drug (AM). Objective: To report the electrocardiographic changes resulting from the use of AM in patients with ATL.
Methodology: an integrative literature review was carried out using the BIREME, PUBMED, COCHRANE, SCIELO and gray literature
databases, using as a search strategy the crossing of the following descriptors, in Portuguese and English: cutaneous leishmaniasis,
electrocardiography, meglumine and toxicity. A time interval was not stipulated in order to obtain a greater number of publications.
Results: we found 134 articles, of which only 9 met the inclusion criteria. The main electrocardiographic changes found during
therapy were changes in ventricular repolarization, with emphasis on the prolongation of the QT interval corrected by heart rate.
Already the most serious changes in terms of morbidity and mortality, complex ventricular arrhythmias, especially Torsade de pointes,
stand out. Discussion: changes in the electrocardiogram (ECG) were found in all selected articles during treatment with AM, with
electrocardiographic monitoring being recommended in all patients. Only one study excluded: changes in the baseline ECG, the
presence of comorbidities and / or use of cardiotoxic drugs, these being possible biases to assess cardiac toxicity directly caused by
the antimonial. Conclusion: considering the changes in ventricular repolarization and possible ventricular arrhythmias in patients
undergoing treatment for ATL using AM, electrocardiographic monitoring is recommended during the therapy of all these patients,
being useful for the prevention of important cardiovascular complications.

Keywords: Cutaneous leishmaniasis. Meglumine antimoniate. Ambulatory electrocardiography. Toxicity.
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anual de 0,7 a 1,3 milhdo de novos casos distribuidos
em 85 paises, o que a caracteriza como um problema
de saude publica?.

O Brasil é responsavel por cerca de 90% dos casos
gue ocorrem na América Latina, com estimativas de trés
mil pessoas infectadas a cada ano®. Apresenta-se em
fase de expansdo geografica, devido a coexisténcia de
um duplo perfil epidemioldgico, decorrente da manu-
tencdo de casos oriundos de focos antigos de pessoas
em contato frequente com florestas e aos novos surtos
epidémicos decorrente de areas de expansao de fron-
teiras agricolas, extrativismo e garimpo em ambientes
favoraveis a transmissdo da doenga*°.

A LTA possui apresentagdo polimdrfica, comprome-
tendo pele, mucosas ou ambos. Portanto, é uma doenga
dermatoldgica de grande magnitude uma vez que pode
desencadear deformidades fisicas além do comprometi-
mento psicoldgico, com reflexo no campo social, laboral
e econdmico do individuo?.

O tratamento preconizado para as leishmanioses
é a base de antimoniais pentavalentes (AP) que repre-
sentam a primeira opg¢do de escolha terapéutica a nivel
mundial, exceto para pacientes coinfectados com virus
da imunodeficiéncia humana e gestantes. No Brasil, é
comercializado como antimoniato de meglumina (AM)
e a dose maxima recomendada para lesGes cutaneas e
mucocutaneas é de 20mg de Sb**/kg/dia, durante 20 a
30 dias*>®.

Embora sejam amplamente utilizados como trata-
mento sistémico da LTA, os AP podem apresentar efeitos
adversos significativos, principalmente quando tratados
na dose maxima, podendo exigir a suspensdo da tera-
péutica. O principal efeito colateral é sobre o aparelho
cardiovascular, apresentando relagdo de dependéncia
quanto a dose e ao tempo de uso do farmaco®®.

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo foi
realizar uma revisdo integrativa da literatura quanto as
alteragGes eletrocardiograficas em pacientes com LTA
tratados com AM em virtude das possiveis complica¢cdes
cardiovasculares decorrentes de tal tratamento.

METODOLOGIA

O estudo consistiu em uma revisdo integrativa da
literatura sobre alteragGes eletrocardiograficas em pa-
cientes com LTA tratados com AM. A estratégia de busca
foi realizada em 3 etapas empregando-se o cruzamento
dos descritores conforme apresentado abaixo:

I. Etapa: “leishmaniose cutanea’” OR “leish-
maniasis cutaneous’” AND eletrocardiografia
OR electrocardiography AND meglumina OR
meglumine.

Il.  Etapa: “leishmaniose cutanea’” OR “leishmania-
sis cutaneous’” AND meglumina OR meglumine
AND toxicidade OR toxicity.

Ill. Etapa: “leishmaniose cutanea’” OR “leishma-
niasis cutaneous’”’ AND eletrocardiografia OR
electrocardiography AND toxicidade OR toxicity.

A busca foi realizada nas seguintes bases de dados:
BIREME, PUBMED, COCHRANE, SCIELO e literatura cin-
zenta. N3o foi estipulado um intervalo temporal para que
um maior numero de publicagGes fosse obtido.

Para registro dos artigos selecionados, informagdes
relacionadas a identificacdo do artigo como base de
dados, ano, pais da publicagdo, titulo do artigo, autores,
caracteristicas metodoldgicas e consideragdes finais
foram extraidas a fim de que publicagdes duplicadas
fossem removidas. Em seguida, os estudos identificados
foram classificados em selecionados e ndo selecionados,
mediante leitura do titulo e resumo, classificando-os de
acordo com a presenga ou ndo de relagdo com o tema
abordado na pesquisa. Posteriormente houve a leitura
na integra dos manuscritos selecionados.

Foram estabelecidos como critérios de inclusdo es-
tudos sob a forma de ensaios clinicos, uso obrigatério do
AM, realizagdo do ECG durante o tratamento com 0 AM
e ensaios obrigatoriamente em humanos. Como critérios
de exclusdo: estudos que tratassem do diagndstico e
profilaxia da leishmaniose, estudos que ndo abordaram
a realizacdo do ECG durante o tratamento com o AM,
estudos que ndo utilizaram o AM, estudos em animais
e testes in-vitro, estudos analisados somente a partir de
uma revisdo sistematica, estudos observacionais e pu-
blicagdes na forma de teses ou resumos de congressos.
Ap0s selecdo dos artigos, de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdo elencados, foi realizado uma sintese
dos principais resultados encontrados.

RESULTADOS

Foram encontrados 134 artigos nas bases de dados
pesquisadas. Com base nos critérios de inclusdo, apenas
09 artigos foram selecionados para o estudo, conforme
descrito na figura 1.

Rev. Ciénc. Méd. Biol., Salvador, v. 20, n. 1, p. 131-136, jan./abr. 2021



AlteragGes eletrocardiograficas em pacientes com Leishmaniose
Tegumentar Americana tratados com antimoniato de meglumina: revisdo integrativa

Figura 1 — Fluxograma sobre estratégia de busca, numero de publicagcées, artigos descartados e selecionados para a revisdo in-
tegrativa.

Estratégia de busca em 3 etapas:
Etapa I: “leishmaniose cutinea™ OR “leishmaniasis cutaneous™ AND eletrocardiografia OR electrocardiography
AND meglumina OR. meglumine.
Etapa II: “leishmaniose cutinea™ OR “leishmaniasis cutaneous™ AND meglumina OF. meglumine AND toxicidade
OR toxicity.
Etapa III: “leishmaniose cutinea™ OR “leishmaniasis cutaneous™ AND eletrocardiografia OR electrocardiography
AND toxicidade OR. toxicity.

Total de publicagbes
encontradas (134)
I I I ]
BIREME (30) PUBMED (25) COCHRANE (15) SCIELO (12) LITERATURA
CINZENTA (01)

Tedhoh b o é

I:l Artigos nio selecionados e

O Artigos selecionados

Todos os artigos selecionados

Fonte: Autoria propria.

No quadro 1, observa-se a relagdo de todos os artigos
ndo selecionados, considerando o motivo de exclusdo e
base de dados.

Quadro 1 — Artigos exclusos que néo preencheram os critérios de inclusdo desta revisdo integrativa.

Bireme PubMed Scielo Cochrane Literatura Total
cinzenta

Estudos sobre diagndstico e profilaxia LTA 04 - - 04 - 08
Estudos que ndo utilizaram o AM como 09 01 - 03 - 13
tratamento da LTA
Estudos do tipo ndo ensaio clinico (ex.: relatos 15 - 02 - - 17
de casos, estudos, epidemioldgicos, teses)
Estudos duplicados entre as bases de dados 18 19 09 08 - 54
Estudos em animais ou in-vitro 20 03 - - - 23
Estudos que ndo realizaram o eletrocardiograma 08 - 01 01 - 10
durante o tratamento
Total 74 23 12 16 0 125

LTA (Leishmaniose Tegumentar Americana); AM (Antimoniato de meglumina).

Fonte: Autoria prépria

Observa-se no quadro 2 dados relacionados a identi-
ficagdo do estudo (autor/ano/pais/fonte), tipo de estudo,
numero amostral, idade média ou faixa etaria e o sexo dos
participantes. Estas informagdes sdo relevantes para a
interpretacdo e comparacgdo entre as publicagdes durante

Descritos também no quadro 2 os dados clinicos re-
levantes que foram observados nos estudos selecionados
para a revisdo: dosagem medicamentosa, duragdo do tra-
tamento, realizacdo de eletrocardiogramas (quantidade
e periodicidade) bem como as respectivas alteragGes e
retorno a normalidade do ECG apds o término do tra-

a discussdo dos estudos. tamento.
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DISCUSSAO

Observou-se por meio da revisdo apresentada, uma
diversidade importante da localidade dos estudos ava-
liados: quatro paises diferentes®'’, com predominio de
estudos brasileiros>1%**16 demonstrando tanto a distri-
buigdo mundial da LTA como sua elevada prevaléncia e
importancia no Brasil. Além disso, hd um grande intervalo
temporal desde as primeiras publicagdes®' e as atuais®?*?,
confirmando que a cardiotoxicidade provocada pelo AM
é algo ja conhecido ha bastante tempo, todavia, ainda
pouco estudado, pela pequena quantidade de artigos
encontrados sobre o tema.

De acordo com a literatura, ha predominio da LTA em
individuos do sexo masculino, préoximos a quinta década
de vida®. Em todos os artigos selecionados, observa-se
uma preponderancia do sexo masculino®?’, com idade
préxima a descrita®®e nos estudos que apresentaram a
faixa etdria, nota-se que esta compreende a faixa etaria
descrita na literatura'*?’.

Dentre as informagdes que mais se assemelharam
entre os estudos estdo: dose de AM utilizada, duragao do
tratamento, realiza¢do de ECG basal e principal alteragao
eletrocardiografica encontrada. Em 66,6% dos estudos
foi utilizado a dosagem de 20 mg Sb*/kg/dia enquanto
que 22,2% utilizou a dose de 15 mg Sb>*/kg/dia e 11,1%
usou 315,9 mg Sb** a cada 7 dias. De todos os trabalhos,
o tempo médio de tratamento foi de 20 dias, com excegdo
de dois estudos®'’, que tratou por 30 e 43 dias, respectiva-
mente. Além disso, quanto a periodicidade da realizagao
dos ECG, mesmo que ndo tenha sido homogénea entre
as literaturas em sua maioria, o intervalo foi de aproxi-
madamente 7 a 10 dias.

A relagdo de dependéncia dos efeitos colaterais dos
antimoniais a dose empregada e ao tempo de duragdo ja
é bem descrita na literatura. Contudo, observou-se em um
dos artigos'® a ocorréncia de aumento do intervalo QTc
em 12 pacientes (19%) tratados com 15mg Sb*/kg/dia,
ao 102 dia. Embora, ndo tenha excluido os pacientes com
Doenga de Chagas, o estudo alerta para a possibilidade de
toxicidade cardiaca induzida pelo AM mesmo em baixas
doses e em terapia de curto prazo.

Este fato é corroborado por outro estudo?’, onde ndo
ocorreram novas alteragGes eletrocardiograficas em pa-
cientes tratados com AM que ja possuiam tanto a Doenga
de Chagas como as alteragGes de base no ECG provocadas
por ela. Segundo a literatura®, 20% dos pacientes que
receberam a dose de 15mg Sb*>*/kg/dia, apresentaram ECG
normal, porém observou-se altera¢gdes no ECG durante
o tratamento com AM, embora n3do tenha excluido os
pacientes que apresentaram quaisquer comorbidades e
estavam em uso de medicag¢des cardiotoxicas.

Todos os estudos selecionados realizaram ECG basal
dos pacientes®?. Destes, quatro estudos excluiram pa-
cientes com ECG basal alterado>***>7 e apenas um artigo
descreve a divisdo da amostra em trés grupos, sendo um
destes representado por pacientes com ECG normal®.
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A cardiotoxicidade dos AP se manifesta principalmente
por alteragdes no ECG do paciente. Conforme os princi-
pais resultados dos estudos selecionados, percebeu-se a
ocorréncia de alteragGes eletrocardiograficas em pacientes
tratados com AM em todos os trabalhos selecionados®Y’.
Entretanto, notou-se uma heterogeneidade significativa
nos estudos quanto a utilizagdo de critérios Uteis para a su-
posicdo dos efeitos cardiotdxicos da droga, como: existéncia
ou nao de alteragGes eletrocardiograficas basais, presenca
de comorbidades (mesmo que compensadas) e o uso de
alguma medicagdo capaz de afetar o ECG.

Apenas dois estudos excluiram participantes que
apresentaram alteracGes cardiovasculares, tratamento
medicamentoso (no més precedente ao estudo) e doencgas
agudas e cronicas. Estes fatores poderiam interferir no
resultado eletrocardiogréfico, e, portanto, na avaliagdo
da cardiotoxicidade do AM*12,

Ponderando os nove trabalhos selecionados, apenas
o estudo de Sadeghian, G.; Ziaei, H.; Sadeghi, M*? excluiu
todos os possiveis vieses para avaliacdo da toxicidade
cardiaca diretamente provocada pelo antimonial ( alte-
ragcdes do ECG basal, presenca de comorbidades e o uso
de drogas cardiotoxicas), sendo este o estudo que mais
se aproximou de confirmar o potencial cardiotdxico direto
do AM. E importante ressaltar a necessidade de mais
estudos com boa qualidade metodoldgica para ratificar
a cardiotoxicidade diretamente induzida pelo antimonial.

Embora um estudo?’ tenha revelado elevada inci-
déncia de alteragdes eletrocardiograficas no grupo sem
Doenca de Chagas e com ECG normal (61%), o autor ndo
excluiu a existéncia de comorbidades e o uso de medica-
¢cOes por esses pacientes que pudesse vir a interferir no
ECG. Desta forma, ndo podemos afirmar se esta signifi-
cativa incidéncia de alteragbes eletrocardiograficas foi
causada diretamente por efeito cardiotéxico do AM, se ela
potencializou o efeito de alguma droga em uso ou ainda
descompensou alguma morbidade prévia.

As principais alteragOes eletrocardiograficas en-
contradas durante a terapéutica foram as altera¢des de
repolarizagdo ventricular, com destaque para o prolonga-
mento do intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca
(QTc)**>141%, 0 aumento do QT pode ser devido a agentes
externos ou alteragdes genéticas. No caso da intoxicagdo
pelo AM observa-se a sindrome do QT longo adquirido,
sendo que pode haver variabilidade genética destes ca-
nais idnicos associados®®. A consequéncia mais grave em
termos de morbimortalidade é o desenvolvimento de
arritmias ventriculares complexas, principalmente a Tor-
sade de pointes que pode ser fatal®®. Esta alteragdo nio foi
mencionada explicitamente apenas em dois estudos>'’.

Além disso, a via intralesional do AM pode levar a
absorgdo sistémica, confirmando o potencial de causar
toxicidade sistémica pelas alteragGes clinicas, bioquimi-
cas, eletrocardiograficas e reagGes de hipersensibilidade
observadas. Neste estudo o tabagismo mostrou-se signi-
ficativamente associado ao aumento do intervalo QTc ao
longo da terapia com AM?°.
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A interrupc¢do do tratamento devido aos efeitos
colaterais da medica¢do ocorreu em apenas trés estu-
dos.?1%12 Das alteragGes eletrocardiograficas que exigiram
suspensdo da terapéutica, estavam associadas a sinais de
isquemia miocardica (evidenciado por inversdes de onda
T) e/ou ao prolongamento do intervalo QTc significativo
com risco potencial de desenvolvimento de arritmias
cardiacas graves, como a Torsades de Pointes, que pode
levar a morte subita. Nenhum desses pacientes foi a bito
devido a tais complicagGes. Logo, evidencia a cardiotoxi-
cidade direta pelo antimonial, refor¢cando a necessidade
de acompanhamento eletrocardiografico durante o tra-
tamento da LTA em todos os pacientes.

Alguns artigos relataram que as alterag0Oes eletrocar-
diograficas decorrentes do uso de AM desapareceram
apos a conclusdo da terapia para LTA, variando o tempo
para ocorréncia desta melhora, de imediato até dois
meses apos o seu término!*!#17, Tal fato torna essa droga
relativamente segura para o tratamento de pacientes com
LTA, embora seja necessario o acompanhamento eletro-
cardiografico durante a terapéutica a fim de detectar e
prevenir arritmias cardiacas graves®®.

CONCLUSAO

De acordo com os estudos avaliados, percebe-se que,
embora seja uma droga considerada segura no tratamento
da LTA, o AM apresenta elevado potencial cardiotdxico,
podendo desencadear complicagdes durante a terapéu-
tica. Tais adversidades sdo passiveis de diagndstico e
intervengdo quando feito o acompanhamento eletrocar-
diografico desses pacientes de forma periddica.

O fato de tais efeitos colaterais ocorrerem mesmo em
pacientes com ECG basal normal, auséncia de comorbida-
des e o uso de drogas que interfiram no ECG, reforgam a
necessidade e importancia do monitoramento eletrocar-
diografico de qualquer paciente que seja tratado com o
AM. A realizagdo de novos estudos, de melhor qualidade
e com maior rigor metodoldgico, se faz necessdrio para
ratificar a cardiotoxicidade diretamente induzida pelo AM.
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