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TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR
AMERICANA, COM LESAO EM MUCOSA, POR MEIO DO
ISOTIONATO DE PENTAMIDINA

Valdir Sabbaga Amato, Juliane Gomes de Paula, Rui Imamura, Vicente
Amato Neto, Maria Irma Seixas Duarte, Maria Ivete Castro Boulos, Marcos
Boulos, Antonio Carlos Nicodemo e Jodo Silva de Mendonga

Dez pacientes com leishmaniose tegumentar americana, acometidos de lesdo em
mucosa, foram tratados por meio do isotionato de pentamiding na dose de 4mg/kg, em
dias alternados, por via endovenosa. A posologia média correspondeu a 2.140mg. A
cicatrizagdo das lesées ocorreu em 9 (90%) dos pacientes que completaram o
tratamento. Ndo bouve recidiva 120 periodo de acompanbamento de 1 a 24 meses
(média de 7,7 meses). Uma paciente inlerrompeu o tratameitto, antes da cicatrizagdo
da lesdo, por ter desenvolvido diabetes melito. Em 3 (30%) pacientes, o exame de sangue
mostrou aumento da uréia e da creatinina e leucopenia, corrigido pelo espacamennto
da administracdo do medicamento. O isotiondato de pentamiding é eficiente na
cicatrizagdo das lesbes, mas bd necessidade de melbor avaliagdo de seu valor na
Dprevengdo das recidivas.

Palavras-chaves: Leishmaniose tegumentar americana. Lesdo em mucosa.
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A leishmaniose tegumentar americana (LTA)
é zoonose de animais silvestres, sobretudo de
roedores, sendo transmitida por certas espécies
de flebotomineos de florestas tropicais. Seres
humanos sdo sempre suscetiveis, ndo fazendo
habitualmente parte da cadeia de veiculagio,
podendo adquirir a doenca quando desequilibram,
de modo intencional, o ecossistema florestal
primitivo, no qual coexistem os mamiferos
reservatorios, 0s insetos vetores € O agente
etiolégico?®. Ultimamente, entretanto, a LTA tem
mostrado no Brasil certos aspectos
epidemiolégicos distintos dos considerados
classicos, manifestando-se pelo surgimento de
focos endémicos aparentemente sem qualquer
ligacido com a floresta?®. Os agentes causadores
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desta endemia sio protozodrios digenéticos da
ordem Kinetoplastida, familia Trypanomastidae
e género Leishmania. No Brasil, trés principais
espécies ocasionam a LTA: L. amazonensis,
guyanensis e braziliensis'®. No continente
americano, viarias espécies de flebotomos
(Diptera, Psycodidae, Phlebotominae),
componentes dos géneros Lutzomyia ¢
Psychodopygus, disseminam a protozoose.
Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude
(OMS), 350 milhdes de pessoas estio expostas
ao risco de contrair a enfermidade e 12 mithoes
estdo infectadas, convindo frisar que se trata
de problema predominante em regides tropicais
e subtropicais de paises em desenvolvimento®.

Na doenca humana, devida 4 L. braziliensis,
ap6s periodo de incubacdo com duragdo de 15
a 60 dias, surge noédulo pruriginoso, que
progride para Glcera redonda ou oval, grande,
rasa, com bordas elevadas, coloragio violdcea
e pouca dor. Pode existir uma ou virias lesoes.
E freqiiente o envolvimento do cordao linfitico.
A cura espontinea das lesdes estd comprovada
na literatura. Metdstases para a mucosa de
nasofaringe, orofaringe, laringe e traquéia sao
complica¢cdes que podem ocasionar destrui¢ao
de tecidos, dificuldade a alimenlagiao em
virtude da disfagia, ou até mesmo
traqueomalacia'®,
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De acordo com a OMS, os antimonais
pentavalentes sao os farmacos preferiveis para
o tratamento da LTA, mas desde quando
comegaram a ser usados, na primeira década
deste século, observou-se preciria resposta
quanto aos acometimentos de mucosas'. Por
exemplo, em estudo realizado por Sampaio e
cols®, entre 71 pacientes com LTA dessa
natureza houve insucesso no que tange a 24.

Dais aspectos devem ser levados em conta
a proposito dos resultados ndo desejados:
fatores pertinentes ao agente causal e fatos
rcferentes 4 imunidade do hospedeiro. A
respeito do protozoario, recentemente foi
demonstrado que a resposta ao tratamento
depende da cepa. Assim, a L. braziliensis,
quando comparada com a L. mexicana,
mostrou-se menos sensivel aos antimoniais
pentavalentes®?.

A pentamidina e a anfotericina B sio tidas
pela OMS como medicamentos de segunda
escolha para o tratamento da LTA"™. Na forma
cutdnea, a pentamidina ja foi utilizada e
considerada como eficaz; todavia, tornou-se
patente a necessidade de avaliar melhor sua
utilidade, quando ha comprometimento de
mucosa. Agora, relatamos observacdes calcadas
em casuistica mais numerosa com o intuito de
contribuir no sentido de ampliar conhecimentos
atinentes ao tipo em questdo da parasitose.

MATERIAL E METODOS

No periodo de novembro de 1993 a
setembro de 1995 tratamos oito homens e duas
mulheres, com idade média de 62,3 anos e
extremos de 46 e 72. Eram procedentes dos
Estados da Bahia, de Minas Gerais, de Sio
Paulo e do Parani, em numeros de quatro,
trés, dois e um respectivamente. Em seis havia
relato de lesdo cutdnea anterior com demora
na cicatriza¢do. No momento do tratamento
todos tinham lesdo de mucosa associada ou
nio com 4 lesao cutidnea. Cinco pacientes
tinham comprometimento das fossas nasais,
quatro das fossas nasais e orofaringe e um do
pélato.

Além do exame clinico, o diagndstico foi
confirmado, em todos, por meio da reacio
intradérmica de Montenegro, prova soroldgica
pela técnica da imunofluorescéncia indireta
tendo como antigeno promastigotas de L.
amazonensis € exame otorrinolaringolégico
com bibpsia e exame histoquimico. A imuno-
histoquimica feita com anticorpo policlonal,
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produzido no Laboratério de Investigacao
Médica-Patologia das Moléstias Infecciosas, do
Hospital das Clinicas, da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sio Paulo, através da
inoculagdo em cobaias de L. amazonensis foi
positiva, somente em seis dos nove pacientes
em que foi processada. Nio realizamos culturas
ou inoculagdes em cobaias de fragmentos
obtidos por biépsias, devido as baixas
positividades na modalidade mucosa da
leishmaniose tegumentar americana®. Para
serem incluidas no estudo, antes do inicio do
tratamento, as dosagens de glicose, uréia e
creatinina no sangue tinham de ser normais.

Todos os pacientes foram internados na
Divisdo de Moléstias Infecciosas e Parasitarias
do Hospital das Clinicas, da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sio Paulo e no
Hospital do Servidor Ptblico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira”, onde receberam o
isotionato de pentamidina (“Pentacarinat,
Rhodia Farma Ltda”) na posologia de 4 mg/kg
por aplicagdo, em dias alternados, pela via
endovenosa.

Durante o periodo do tratamento, de dois
em dois dias, foram colhidas amostras de
sangue para dosagens de glicose, uréia e
creatinina e, de cinco em cinco dias para
contagens de leucécitos e plaquetas.

Apb6s a alta hospitalar os enfermos foram
seguidos, trimestralmente, em Ambulatorio,
durante um periodo de 1 a 24 meses (em
meédia de 7,7 meses), para ver se havia recidiva
das lesdes mucosas.

_ A pesquisa foi aprovada pela Comissio de
Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do
Hospital das Clinicas, da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sio Paulo.

RESULTADOS

A cicatriza¢do das lesGes ocorreu em nove
dos dez pacientes tratados. O processo de cura
foi interrompido em uma pacieate por
intolerdncia ao medicamento. A dose de
isotionato de pentamidina necessiria para
obter a cura foi em média de 2.140mg, variando
de 2.100 a 3.000mg.

Nenhum dos nove doentes curados
apresentou recidiva das lesées, no periodo de
seguimento, em média de 7,7 meses. Somente
um deles foi acompanhado durante dois anos.

Quanto 2 tolerdncia ao medicamento, seis
pacientes nada apresentaram. Contudo, em
quatro comprovamos o0s seguintes distirbios
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colaterais: aumento dos niveis de uréia e
creatinina em dois e leucopenia em um. Eles
regrediram depois do espacamento das doses.
Em uma mulher adveio diabetes melito, que
condicionou a suspensio do tratamento,
substituido pela meglumina (1.275 mg/Sbv de
antimbnio pentavalente), que também teve de
ser interrompida devido a mialgia intensa.
Medicamos esta paciente com insulina
inicialmente e, em prosseguimento, por
intermédio de glibenclamida; decorridos trés
meses a partir do final do uso da pentamidina
passamos a recomendar somente dieta.

DISCUSSAO

O controle de cura na modalidade mucosa
da leishmaniose tegumentar americana é
problema concreto quando se deseja avaliar a
eficacia de um medicamento. A OMS, em
reunido realizada em Brasilia, no ano de 1979,
sobre quimioterapia da leishmaniose, estabeleceu
que a auséncia de infiltrado celular na lesio
seria um dos critérios. Entretanto, atualmente,
sabe-se que o exame histopatologico de lesio
cicatricial pode mostrar infiltrado, durante
meses ou anos apos o tratamento, sem
significar recidiva. A prova sorologica por
imunofluorescéncia indireta pode permanecer
positiva alguns anos ap6s a cura clinica. Esta
continua sendo fundamental no acompanhamento
pos-terapéutica®.

Segundo a OMS, os antimoniais pentavalentes
sdo a primeira escolha para tratamento da LTA,
embora possuam eficicia limitada, se presente
lesio em mucosa, e promovam por vezes
manifestacdes de toxicidade e efeitos
colaterais ndo despreziveis tais como, artralgia,
mialgia, inapétencia, njusea, vomito, sensacio
de plenitude gistrica, epigastralgia, pirose, dor
abdominal, prurido, febre, fraqueza, cefaléia e
tontura. Pode haver altera¢des eletrocardiogrificas
dependentes das doses, ocorrendo
ocasionalmente inversio da onda T e
prolongamento do intervalo QT; arritmias fatais
acontecem raramente. Insdnia, nervosismo,
choque pirogénico, edema, hepatite com
aumento de enzimas séricas (transaminases;
fosfatase alcalina), herpes zoster e insuficiéncia
renal aguda por alteracio da liberacio do
hormonio antidiurético, além de toxicidade
direta sobre as células tubulares, figuram entre
outros possiveis inconvenientes®® %,

A pentamidina é considerada pela OMS

como medicagdo de segunda linha para o
tratamento da LTA®.

O mecanismo de acdo da pentamidina nao
estd ainda bem esclarecido. A atividade pode
originar-se de interacdes dela, de carga
positiva, com o DNA ou nucleotideos e seus
derivados; outra possibilidade sugerida é a de
que haja interferéncia na captacéao ou fungio
das poliaminas?* O isotionato de pentamidina
¢ muito bem absorvido em seguida a
administra¢dio parenteral. Depois de dose
unica, fica detectavel no sangue apenas
durante periodo muito curto, sendo excretado
lentamente pelos rins. Em animais,
experimentalmente, demonstrou-se que o
figado e os rins armazenam o composto em
etapa que perdura por meses. Ndo hd
penetracio no sistema nervoso central em
quantidades significativas'?. O farmaco em
guestdo € comercializada sob duas formas: o
dimetanosulfonato (mesilato) e o isotionato;
aquele afigura-se mais pancreatotoxico e,
atualmente prefere-se este tipo. A administragdo
pode ser pelas vias inalatoria, intramuscular ou
endovenosa. Especificamos as rea¢des adversas
mais freqlientes: dor, induracio no local da
aplicag2o intramuscular, abscesso na drea de
injecdo, nausea, vOmito, tontura, adinamia,

. mialgia, cefaléia, hipotensio, lipotimia, sincope,

disfuncao renal reversivel com a suspensio do
emprego, pancreatite, hipoglicemia e,
paradoxalmente, hiperglicemia. A hipoglicemia
¢é capaz de colocar a vida em risco se nao for
reconhecida convenientemente'.

A OMS recomenda, administrar 4mg/kg/dia
de pentamidina, por via intramuscular, durante
cinco ou mais semanas, de acordo com a
evolucio. Para tratamento das lesdes cutaneas
tem sido proposta a aplicacdo de inje¢des com
intervalos de dois dias e total de trés doses’.

A pentamidina ji se mostrou eficaz na
forma cutinea da leishmaniose tegumentar
americana causada por L. guyanensis ,embora
haja possibilidade de cura espontinea, factivel
inclusive quando o protozodrio responsivel é
a Leishmania braziliensis, influindo igualmente
na interpretacido, a falta de suficiente
acompanhamento pds-terapéutica?’.

Neste nosso estudo verificamos que a
pentamidina foi eficaz em cicatrizar as lesdes
mucosas em 9 (90%) pacientes, nao havendo
reativacdo das lesdes, num seguimento com
duracio de 7,7 meses. Embora, uma paciente
nossa esteja sendo acompanhada por dois
anos, hid necessidade de seguimento por
tempo mais prolongado. O problema da
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pentamidina ¢ a tolerancia. Em nossa
observagido, verificamos em quatro doentes
efeitos colaterais que regrediram em trés, apos
espacamento das doses, nio tendo havido
necessidade de interromper o tratamento. Em
uma doente, o tratamento resultou no
surgimento de diabetes melito, que ainda ndo
havia desaparecido quando vimos a paciente
pela Gltima vez. Como a pentamidina é
excretada lentamente, torna cabivel, depois de
sua eliminacio total, verificar-se a regressio do
distirbio pancreatico, com base s6 na orientacio
dietética. Sampaio e cols'® estudaram o remédio
em apre¢o no tratamento da modalidade
mucosa, em seis pacientes observados entre 12
e 24 meses, apos o tratamento com doses de
200mg, dadas em dias alternados, num total de
2, 3 a 5,9g. Nesta pesquisa, curas clinicas e
parasitoldgicas ocorreram em cinco enfermos
e os efeitos colaterais consistiram de uma
paciente com diabetes melito, dois com
alteracoes transitorias da glicemia e outro, com
abcesso muscular estéril.

Ao final, aduzimos que atualmente o
isotionato de pentamidina estd disponivel sem
a dificuldade existente em anos anteriores, por
que tem até distribui¢do governamental
gratuita para tratamento e profilaxia da
pneumococistose no curso da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), para tratar
ou realizar profilaxia.

Pensamos que hd necessidade de melhor
avaliacio da pentamidina no tratamento das
lesdes mucosas da leishmaniose tegumentar,
principalmente, para verificar se produz
menos recidiva do que os antimoniais.

SUMMARY

Ten patients with mucosal lesions cavsed by
American tegumental leishmaniasis were treated
with pentamidine isothianate at the dose 4 mg/kg on
alternate days by the intravenous route. The mean
posology was 2,140mg. Healing of the lesions
occurred i1t 9 (90%) of the patients who completed
treatment. There was no recurrence during a follow-
up time of 1 to 24 months (mean, 7,7 montbs). One
Dpatient discontinued treatment before bealing of the
lesion because he developed diabetes mellitus. In 3
(30%) patients, blood exams showed increased urea
and creatinine levels and leucopenia, which were
corrected by increasing the interval between
administrations of the drug. Pentamidine isothianate
is efficient in bringing about cicatrization of the
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lesions but needs further evaluation in terms of its
value in preventing recurrence.

" Key-words: Mucocutaneous leishmaniasis.
Mucosal lesions i1 leishmaniasis. Leishmaniasis
treatment. Pentamidine isothianate.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Amato VS, Boulos MIC, Amato Neto V, Filomeno
LTB. Utilizagdo do tubo em “TI” de silicone para
tratamento de um caso de leishmaniose tegumentar
americana com traqueomalicia. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 28:129-
130, 1995.

2. Costa JML, Vale, KC, Franca F Saldanha ACR, Silva
JO,Lago EL, Marsden PD, Magalhies AV, Silva CMP,
Serra Neto A, Galvio CES. Cura espontinea da
leishmaniose causada por Leishmania (Viannia)
braziliensis em lesdes cutineas. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 23: 205-
208, 1990.

3. Furtado,T A. Leishmaniose Americana. /7: Amato
Neto V, Baldy JLS (eds) Doencas Transmissiveis, 3
edic¢io, Sarvier, S20 Paulo p.553-557, 1989.

4. Llainson R, Shaw JJ. Evolution, classification and
geographical distribution. I'z: Peters W, Killick-
Kendric K (eds) The Leishmanioses in Biology
and Medicine. Academic Press, London Academic
Press,. p. 1-120, 1987.

5. Marsden PD. Pentavalent antimonials: old drugs
for new diseases. Revista da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical 18:187-198, 1985.

6. Marsden PD. Mucosal leishmaniasis due to
Leisbmania (Viannia) braziliensis L(V)b in Trés
Bracos, Bahia-Brazil. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical 27: 93-101, 1994.

7. Marsden PD, Tada MS, Barreto AC, Cuba CC.
Spontaneous healing of Leishmania braziliensis
braziliensis skin ulcers. Transactions of the Royal
Society of Tropical Medicine and Hygiene 78:
561-562, 1984.

8. Marzochi MCA. Leishmanioses no Brasil. Jornal
Brasileiro de Medicina 63 : 82-104, 1992.

9. Ministério da Satide, Secretaria Nacional de
Programas Especiais de Saude, Divisio Nacional
de Dermatologia Sanitaria. (Portaria n® 02). Diario
Oficial, Brasilia, DF, 3 de janeiro de 1990.

10. Sampaio RNR, Soares SKF, Rosa AC, Martins Nctto
E, Magaihdes AV, Marsden PD. Tratamento com
pentamidina de seis casos da forma mucosa de



Amato VS, Paula JG, Imamura R, Amato Nefo V, Duarte MIS, Boulos MIC, Boulos M, Nicodemo AC, Mendonga
JS. Tratamento da leishmaniose tegumentar americana, com lesdo em mucosa, por meio do isotionato de
pentamidina. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 29:-477-481, set-out, 1996.

leishmaniose tegumentar. Anais Brasileiros de Gilman A (eds) As Bases Farmacolégicas da

Dermatologia 63:439-442, 1988. Terapéutica, 6* edi¢io, Guanabara Koogan, Rio
11. Shaw JJ, Lainson R. Ecology and epidemiology: de Janeiro p. 695-700, 1983.

New World. Inz: Peters W, Kilick-Kendrick K (eds) 13. World Health Organization. Expert committee on

The Leishmaniases in Biology and Medicine. the Control of the Leishmaniases.Techinical

Academic Press, London p.291-363, 1987. Report Series, Genéve, p.793, 1990.

12. Webster Jr L. Drogas utilizadas na quimioterapia
por protozoarios. In: Gilman AG, Goodman 1S,

481



