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Sem evidéncia de »
cardiotoxicidade da miltefosina
- Resposta™ " *

Prezado Editor,

Tivemos o prazer de ler os comentarios do Professor Dor-
los sobre o artigo que publicamos nesta revista.’ Como o
Professor corretamente afirma, a cardiotoxicidade do anti-
moniato de meglumina (NMG) esta bem estabelecida e nao
ha evidéncias farmacocinéticas convincentes de que a milte-
fosina cause cardiotoxicidade. Entretanto, ndo foi possivel
chegar a nenhuma conclusdo especifica sobre a farmaco-
cinética da miltefosina com base em nossos dados, pois
nao investigamos a absorcao, a distribuicao, o metabolismo
ou a excrecao do medicamento neste estudo. Além disso,
muitas explicacdes sao possiveis, além da cardiotoxicidade
especifica da miltefosina, para explicar o aumento do inter-
valo QTc observado no estudo de Sundar et al.? O presente
estudo sugere que a miltefosina pode ter alguma cardioto-
xicidade especifica, mas transitoria, uma vez que o mesmo
aumento do intervalo QTc nao foi observado com o uso do
antimoniato de meglumina durante o mesmo periodo. Cer-
tamente, como afirmamos no artigo, essas conclusdes sao
exploratdrias e merecem ser confirmadas por evidéncias de
outros estudos. A real auséncia de evidéncia farmacociné-
tica para apoiar nossos achados, no entanto, nao exclui sua
relevancia. Como afirmado corretamente pelo autor, a estra-
tégia empregada no estudo deve ser vista com ceticismo,
especialmente considerando o aumento da taxa de erro
tipo 1 relacionado a comparacdes multiplas.® Entretanto,
a analise estatistica deve ser adaptada as caracteristicas
das variaveis estudadas. Como dito com precisdo, o inter-
valo QTc ndao é um desfecho clinico, e sua significancia
esta relacionada a possibilidade de arritmias cardiacas. Para
explicar isso, dicotomizamos a variavel para separar os paci-

DOI of original article:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2022.03.001.

* Como citar este artigo: Barroso DH, Gomes CM, Silva AM, Sam-
paio RNR. No evidence for cardiotoxicity of miltefosine — Reply. An
Bras Dermatol. 2022;97:549-50.

** Trabalho realizado no Hospital Universitario de Brasilia e Labo-
ratorio de Dermatomicologia, Faculdade de Medicina, Universidade
de Brasilia, Brasilia, DF, Brasil.

entes com risco aumentado de arritmias (QTc > 440ms) e
aqueles sem aumento de risco (QTc <440ms). Além disso,
ao agregarem-se os diferentes momentos dos individuos,
pode-se omitir um risco aumentado transitorio e potenci-
almente fatal de morte cardiaca. Assim, entendemos que
a analise em cada momento é importante para explicar a
variabilidade intra-sujeitos nesse caso. A cardiotoxicidade
da miltefosina ndo esta bem estabelecida na literatura, e
continuamos a preferir a utilizacdo desse medicamento ao
NMG em pacientes com alto risco cardiaco. No entanto,
qualquer sinal de cardiotoxicidade da miltefosina merece
ser relatado, especialmente considerando o aumento do
interesse da comunidade cientifica na terapia combinada,
como evidenciado pelos muitos estudos realizados sobre o
assunto.*> Finalmente, considerando que a seguranca € a
principal preocupacao quando se trata de vidas humanas,
qualquer caso de cardiotoxicidade relacionado a milte-
fosina deve ser incluido nos dados de farmacovigilancia.
Isso é ainda mais importante agora, uma vez que a mil-
tefosina foi incorporada em paises onde a leishmaniose é
endémica.
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