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RESUMO

Avaliaram-se, de forma retrospectiva, trés esquemas terapéuticos 2 base do
antimoniato de N-metil-glucamina (Glucantime) usados no tratamento de 43 casos autoc-
tones de leishmaniose visceral (Estado do Pard), observados em criangas de 1 a 12 anos de
idade, no periodo de 1985 a 1990.

Dos 43 casos, 28 (grupo A) foram tratados com 40 mg/SbV/kg administrados IV a
intervalos de 48 hs, em séries de 15 doses (esquema I); 8 (grupo B) receberam 40mg/SbV/
kg administrados IV diariamente, durante 15 dias (esquema II), e 7 (grupo C) receberam
20 mg/SbV/kg administrados IV diariamente, durante 15 dias (esquema III).

Consideranda que o controle de cura da doenga foi essencialmente clinico, admitiu-se
que o esquema II] representaria a melhor opgdo terapéutica, em razio de: a) ter promovido
taxa de cura equivalente aos esquemas que usaram o dobro dessa dose, b) a relagdo custo-
beneficio desse esquema torna-o menos dispendioso, ¢) pode ser usado durante periodo mais
prolongado, com menor risco de produzir efeitos de toxicidade, e d) ndo existem, a nivel

local (Pard), relatos de casos de resisténcia da doenga associados ao uso desse esquema.

UNITERMOS: Leishmaniose visceral; Esquemas terapéuticos; 1]\ntimoniato de N-metil-

glucamina,

INTRODUCAO

A leishmaniose visceral americana (calazar) €
uma doenga infecciosa cronica, determinada pela
Leishmania (Leishmania) chagasi CUNHA &
CHAGAS, 1983, um protozodrio da familia
Trypanosomatidae. Epidemiologicamente, trata-se
de uma zoonose primdria de canideos silvestres
8IL17  cuja transmissdo se faz através do
flebotomineo Lutzomyia longipalpis 121314,

Do ponto de vista clinico, a doenga cursa, em
geral, com febre, hepatoesplenomegalia, anemia, per-
da de peso, malnutri¢io e imunossupressio, sendo, a
iltima, a principal causa do aparecimento de infec-
¢Oes intercorrentes que, juntamente com os fenOme-
nos hemorr4gicos, respondem pelas altas taxas (cerca
de 85%) de mortalidade na fase tardia da doenga.

No Estado do Pard, Brasil, a leishmaniose
visceral era considerada, até recentcmente, uma
doenga de ocorréncia rara, oferecendo poucas
opotunidades para estudos de cunho clinico-
epidemiolégico. Entretanto, a partir do fnicio da
Gltima década a doenga assumiu um novo cardter,
de maneira que, somente no municipio de
Santarém, foram notificados em apenas dois anos
(1984-1985) 136 casos dessa protozoose, o que ca-
racterizou uma verdadeira epidemia nesse munici-
pio (LAINSON et. al., comunicago pessoal).

No tocante A terapia, embora os antimoniais
pentavalentes venham sendo usados hd mais de 50
anos no tratamento. das, leishmanioses, a dose 6ti-
ma de antimdnio nunca foi estabelecida, de modo
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que os esquemas terapéuticos usados se baseiam
mais em fungfo da experiéncia pessoal do médico,
do que em anilise laboratorial sobre a eficicia de
diferentes doses de antimdnio. Em vista disso, e
também, da auséncia de informagfo sobre ensaios
clinico-terapéuticos em pacientes com
leishmaniose visceral no Estado do Par4,
objetivou-se avaliar, de forma retrospectiva, a res-
posta terapéutica de 43 casos auticnes, tratados
com trés esquemas a base do antimoniato de N-
metil-glucamina (Glucantime), na tentativa de ob-
ter subsidios que possam orientar o profissional de
saiide na escolha de uma op¢io mais adequada.

PACIENTES E METODOS
Pacientes

Os pacientes, alvo deste estudo,
corresponderam a 43 criangas de 1 a 12 anos de
idade, acometidas de leishmaniose visceral e
identificadas através de busca retrospectiva relati-
va 30 periodo de 1985 a 1990, em prontudrios dos
servigos de arquivo médico (SAME) de trés hospi-
tais de Belém, Pard: Hospital Jodo de Barros
Barreto (HIBB), Hospital dos Servidores do Esta-
do do Para (HSE) e Hospital da Santa Casa de
Misericéridia do Pard (HSCM). Dos 43 casos iden-
tificados, 36 estiveram internados no HIBB, 4 no
HSCM e 3 no HSE.

Diagnoéstico

De acordo com os prontudrios consultados, a
suspeita clinica da doenca foi confirmada através
da reagfo soroldgica especifica (imunofluorescén-
cia indireta) em 34 casos, e através da sorologia
mais o exame parasitolégico da medula Gssea em
9. Em todos os casos os exames laboratoriais fo-
ram realizados no programa de leishmaniose do
Instituto Evandro Chagas (Fundagdo Nacional de
Saiide, MS).

Esquemas terapéuticos

Com base no prontudrio de cada paciente foi
possivel identificar trés tipos de esquemas
terapéuticos:

- Esquema I: 40 mg de SbV/kg de peso, admi-
nistrados por via endovenosa a intervalos de 48
horas, num total de 15 doses cada série (28 pacien-

tes - grupo A);
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- Esquema II: 40 mg de SbV/kg de peso, admi-
nistrados por via endovenosa diariamente, num to-
tal de 15 doses cada série (8 pacientes - grupo B);

- Esquema I1I: 20 mg de SbV/kg de peso, admi-
nistrados por via endovenosa diariamente, num total
de 15 doses cada série (7 pacientes - grupo C).

Para efeito de avaliar se os pacientes dos gru-
pos A, B e C eram compardveis do ponto de vista
evolutivo da doenga, utilizou-se a média do tempo
de duragdo dos sintomas dos pacientes de cada
grupo, com histéria de 2 a 6 meses de doenga, ja
que, nesse intervalo de tempo, se apresentou o
maior nimero de doentes, ou seja: 65% dos paci-
entes do grupo A, 75% do grupo B e 72% do grupo
C (tabela 1).

Controle de cura

Para o controle de cura da doenga foram em-
pregados critérios essencialmente clinicos, tais
como: remissdo. da, febre, regressdo das
visceromegalias (figadc e bago) e melhora do esta-
do geral do paciene (volta do apetite, da forga
muscular, da disposi¢io geral ¢ desaparecimento
da palidez cutaneo-mucosa).

Com base nesses critérios, os pacientes eram
reavaliados periodicamente a cada 3 meses, até um
ano apoés o término do tratamento.

Avaliacio dos resultados

Com vistas a analisar as taxas de cura observa-
das com os trés esquemas terapéuticos utilizou-se
o teste do qui quadrado (x?).

Tabela 1
Tempo de duragio dos sintomas de 29* dos 43
casos de leishmaniose visceral, Estado do Pard,
1985 a 1990. R

e

Pacientes Duracio dos sintomas
(M.’e D.P. em meses)
Grupo A (18 casos) 32+1,3
Grupo B (6 casos) 3,1+1.5
Grupo C (5 casos) 24+05

* Representa o niimero de pacientes com histéria clinica de
2 a 6 meses de doenga.

M. = média

D.P. = desvio padrio
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RESULTADOS

Levando-se em conta os critérios de cura em-
pregados, os resultados (tabela 2) podem ser resu-
midos eomo a seguir.

No grupo A (esquema I), dos 28 pacientes tra-
tados, 12 (subgrupo Al - 42,8%) foram considera-
dos curados apds fazerem apenas 1 série do esque-
ma; outros 12 (subgrupo A2 - 42,8%) ap6s faze-
rem 2 séries, e 4 (subgrupos A3 - 14,4%) necessi-
taram fazer 3 séries.

No grupo B (esquema II), dos 8 pacientes tra-
tados, 2 (subgrupo B1 - 25%) fizeram somente 1
série, ¢ 6 (subgrupo B2 - 75%) precisaram fazer 2
séries do esquema.

No grupo C (esquema IIT), dos 7 pacientes tra-
tados, 4 (subgrupo C1 - 57%) curaram a doenga
ap6s fazerem apenas 1 série do esquema, e 3
(subgrupo C2 - 43%) apdés fazerem 2 séries.

Utilizando-se o teste do qui quadrado (x?) para
andlise estatistica desses resultados, verificou-se
que ndo houve diferenga significativa (valores de p
> 0,2) entre as taxas de cura dos pacientes dos 3
grupos, tanto a nivel de 15 como de 30 doses do
antimonial.

No tocante a avaliagio do tempo de evolugio
da doenga entre os pacientes dos trés grupos, ob-
servou-se¢ que as médias (em meses) relativas a
esse periodo apresentaram diferengas bastante dis-
cretas, indicando que os grupos guardavam estreita
semelhanga sob esse aspecto. Além disso, conside-
rando que para essa avaliacdo foram observados
somente os pacientes que tinham de 2 a 6 meses de
doenga, foi possivel verificar, também, uma menor
variabilidade do tempo de evolugdo da doenga en-
tre 0s pacientes de cada grupo, conforme demons-
tram os dados apresentados na tabela 1. -

DISCUSSAO

A luz dos resultados observados é possivel infe-
Iir que os trés esquemas usados se equivalem em
termos de cura clinica, uma vez que as diferengas
entre as taxas de cura dos pacientes dos trés grupos,
quer a nivel de 15 como de 30 doses do antimonial,
ndo mostraram ser estatisticamente significativas
(valores de p > 0,2). Apesar disso, essa inferéncia
deve ser considerada com certa cautela, em razio do
nimero de criangas alocadas nos grupos B (8 paci-
entes) e C (7 pacientes) ser bem inferior ao nimero
de criangas alocadas no grupo A (28 pacientes), o
que torna os grupos B e C menos representativos
em termos dos esquemas em andlise, e portanto ne-
cessitando de confirmagdo ulterior.

Um outro aspecto a ser considerado refere-se a
certa tendéncia observada nos pacientes tratados
com o esquema I (grupo A), os quais demandaram
um periodo maior de hospitalizagio, ndo sé emi
fungfo da posologia adotada, j4 que as doses eram
administradas a infegvalos maiores de tempo (48
horas) mas, também, porque a nivel de 30 doses a
taxa de cura acumulada (85,6%) nio alcangou a
100% dos casos, 0 que ocorreu somente depois de
45 doses (subgrupo A3 - 4 pacientes). A esse res-
peito cabe mencionar que estudos recentes™¢ so-
bre a farmacocinética = dos antimoniais
pentavalentes revelaram que, apés injegio
intramuscular de 10mg de SbV/kg de peso, niveis
séricos de 10pg / ml sdo atingidos em 1 a 2 horas.
Em seguida, o antimbnio comega a ser excretado
rapidamente pela urina, com meia-vida de 2 horas,
de maneira que 8 horas depois os niveis séricos
baixam para 1 a 2ug / ml. Desse modo, embora o
mecanismo de a¢@o dos antim-niais continue pou-
co conhecido, esses estudos s gerem que as doses
de antimdnio ndo devem ser adrainistradas a inter-
valos maiores que 24 horas, . razio de poder
retardar a resolugdo da doenga, o que possivelmen-
te justifica a observagdg relativa aos pacientes do

Tabela 2
Resposta terapéutica de 43 casos de Ieishmaniose visceral tratados com trés esquemas 2 base do
antimoniato de N-metil-glucamina, Estado do Par4, 1985 a 1990.

Esquema terap€utico N® pac. tratados N?® pacientes curados

15 doses 30 doses 45 doses
40 mg/SbV/kg cd.48h 28 - grupo A 12 (42,8%) 12 (42,8%) 4 (14,4%)
40 mg/SbV/kg diar. 8- grupo B 2(25%) 6 (75%) -
20 mg/SbV/kg diar. 7 - grupo C 4 (57%) 3 (43%) -

Fonte: SAME (HSBB, HSE, HSCM)
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grupo A (subgrupo A3), os quais, comparados com
aqueles dos grupos B ¢ C, apresentaram certa ten-
déncia em retardar a cura da doenga.

Aparte os comentdrios relativos a analise esta-
tistica dos resultados, ndo poderiamos deixar de
considerar, também, para efeito de avaliar os es-
quemas terapéuticos, as recomendagtes da Organi-
zagdo Mundial da Saide (OMS), segundo as quais
a dose de antimonial pentavalente atualmente
indicada para o tratamento da leishmaniose
visceral é de 20mg de SbV por kg de peso, durante
20 a 30 dias (WHO, 1982)*. Essas recomendagdes
basearam-se em trabalhos'® realizados no Quénia
(Africa), onde as taxas de recaidas chegavam a al-
cangar até 30% em criangas tratadas com dose de
10mg de SbV/kg de peso.

Com base nas recomendagdes (OMS) acima,
ndo parece dificil admitir que o esquema III repre-
sentaria a melhor opgfo terapéutica, face as ponde-
ragles seguintes: a) promoveu taxa de cura equiva-
lente aos esquemas (I € II) que usaram o dobro da
dose recomendada pela OMS; b) a relagdo custo-
beneficio desse esquema torna-o0 menos dispendioso
€, por conseguinte, mais compativel com a realidade
econdmica de paises em desenvolvimento, como é o
caso do Brasil, onde a doenga afeta principalmente
as populagdes de baixa renda; ¢) pode ser usado,
quando necessdrio, por periodo mais prolongado,
com menor risco de produzir efeitos de toxicidade -
embora no presente estudo ndo tenham sido feitas
observagGes sobre a ocorréncia de efeitos colaterais
produzidos pelos esquemas em andlise, trabalhos re-
centes®® tem demonstrado que o aparecimento de
tais efeitos, particularmente aqueles relacionados ao
aparelho cardiovascular, € dependente da dose ¢ do
tempo de duragfo do tratamento, aparecendo princi-
palmente em individuos submetidos 4 dose superior
a 20mg de SbV/kg de peso, durante periodo maior
que 20 dias -, ¢ d) ndo existem, até 0 momento,
relatos de casos de resisténcia (sem resposta clinica)
da doenga, pelo menos a nivel local (Estado do
Par4), associados ao uso desse esquema. Embora no
Brasil sejam escassos dados sobre casos de resistén-
cia da doenga®*15'81% essa ocorréncia parece nio al-
cancar a 5% dos doentes, mesmo naqueles tratados
com doses inferiores a 20mg de SbV/kg de peso.

Por dltimo, embora considerando que o esque-
ma III (20mg/SbV/kg de peso) representaria a me-
lhor opgdio terapéutica em termos dos esquemas
avaliados retrospectivamente, faz-se importante re-
ferir que outros esquemas alternativos, inclusive uti-
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lizando doses de antimdnio inferiores a essa, t&ém se
mostrado eficazes no tratamento da leishmaniose
visceral no Brasil. Nesse sentido, cabe mencionar o
trabalho de DIETZE et. al.', que encontraram in-
dices de cura (96%) equivalentes entre trés esque-
mas terapéuticos, preconizando as seguintes doses:
a) 20mg/SbV/kg/dia durante 10 dias, b) 10mg/SbV/
kg/dia durante 20 dias, e ¢) 425mg de SbV (1 ampo-
la de 5 ml de Glucantime), independente do peso, 2
vezes por semana (10 doses).

SUMMARY

Evaluation of three chemotherapeutic schemes

with meglumine antimoniate in the treatment of

visceral leishmaniasis in the state of Para,
. Brazil.

We have evaluated, in a retrospective manner,
three chemotherapeutic schemes with meglumine
antomoniate (Glucantime) use in the treatment of
43 autochthonous cases of visceral leishmaniasis
in children in the age-group of 1-12 years old, dur-
ing the period 1985-1990.

Of the 43 cases, 28 (group A) were treated
with 40mg/SbV/kg given IV at intervals of 48
hours, in courses of 15 applications (scheme I); 8
(group B) were treated with 40 mg/SbV/kg given
IV daily during 15 days (scheme II), and 7 (group
C) were treated with 20 mg/SbV/kg given IV daily
during 15 days (scheme III).

With the criteria for cure based essentially on
clinical examination, we admited that the scheme
IIT would be the preferred for these reasons: a) it
produces the same cure-rate as those schemes
which use double this dosage, b) in relation to
positive results it is less expensive, ¢) the scheme
can be used for more extended periods, with less
risk of toxic effects, and d) there has till now been
no evidence of the development of resistence to
treatment using this scheme, at least in our particu-
lar area of study (Para).
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