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RELATO DE CASO

EFICACIA DO SULFATO DE AMINOSIDINE NA
LEISHMANIOSE VISCERAL GRAVE, RESISTENTE AO
TRATAMENTO COM ANTIMONIAL PENTAVALENTE

Cleudson Castro, Vanize Macédo, Mario L. Silva-Vergara, Cesar Cuba,
Celeste A. Silveira, Edgar Carvalho e Philip Marsden

Descreve-se um caso de calazar grave resisiente a dez cursos de antimonial
pentavalente (glucantime) a base de 20mg de Sb*/kg/dia, que respondeu favoravelmente
ao sulfato de aminosidine intramuscular na dose de 20mg/kg/dia por 20 dias, repetido
apos 20 dias. O parasitismo esplénico passou de 50 parasitos por campo a 3 parasitos
em 10 campos logo apls a primeira série de sulfato de aminosidine, tornando-se
negativo depois de sete meses. A melhora clinica foi imediata, com redugdo gradual da
hepatoesplenomegalia, e desaparecimento 26 meses apos. Neste periodo aumentou 13
kg. ApSs o uso de aminosidine a reacdo de Montenegro tornou-se positiva e as células
mononucleares responderam quando estimuladas com antigenos de leishmania.

Palavras-chaves: Aminosidine no calazar. Calazar resistente ao glucantime.

Calazar grave.

Apesar da maioria dos pacientes
com leishmaniose visceral responder
adequadamente ao tratamento com antimonial
pentavalente, tem surgido casos de resisténcia
a este medicamento em vdrias partes do
mundo® *7 Y tornando a terapéutica dificil e
dispendiosa. Este problema tem ocorrido
especialmente na provincia de Bihar (india)
onde existem centenas de pessoas com
leishmaniose visceral resistente ao tratamento
com antimonial pentavalente® 7. Apesar do

calazar neotropical continuar com boa
resposta a esta medicacfo, tem surgido no
Brasil casos de resisténcia tanto aos

antimoniais como a pentamidina e anfotericina
B!°. Por isto, tem-se buscado outros firmacos®
8 para fazer face a este problema.

Neste trabalho relata-se um caso de
leishmaniose visceral grave, resistente ao
tratamento com antimonial pentavalente
(glucantime) e a associagdo de antimonial
pentavalente mais gama intetferon que foi
tratado com sulfato de aminosidine!’ e
considerado curado apds 26 méses de
seguimento.
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RELATO DO CASO

Paciente DRS, 14 anos, masculino, natural
de Oliveira dos Brejinhos no Estado da Bahia
e internado no Hospital da Universidade de
Brasilia em 1990. Adoeceu em 1987,
juntamente com um seu irmio, apresentando
febre e emagrecimento. Ambos receberam
tratamento com antimonial pentavalente tendo
seu irmio respondido satisfatoriamente, mas o
paciente teve melhora clinica temporaria.
Repetido o tratamento, com a mesma droga
durante 14 dias, teve melhora apenas parcial.
De 1987 a 1991 o paciente foi submetido a
vérias séries de tratamento com antimonial
pentavalente ou antimonial pentavalente
associado a gama interferon em dosagens que
variaram de 1 milhio a 8 milhoes de unidades
por m* de superficie corpérea, (Tabela 1).

Ao exame fisico pesou 19kg, estava febril,
anémico, dispnéico, com sangramento nasal e
gengival, otite média, septo nasal perfurado e
fétido (biopsia ndo revelou leishmanias) e
infantilismo. O abdome era abaulado com
figado a 8cm do rebordo costal direito (RCD),
10cm do apéndice xifoide (AX) e bago a 19¢cm
do rebordo costal esquerdo (RCE). Durante a
internacdo fez quatro infecgdes respiratorias,
sendo tratado com antibidticos. Os exames
mostraram anemia, leucopenia com
neutropenia, plaquetopenia e disproteinemia
(Tabela 3). A eletroforese de proteinas mostrou
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aumento da fracdo gama e o estudo
radiolégico revelou idade 6ssea de 8 anos. Foi
tratado com duas séries de glucantime na dose
de 20mg Sb*/kg/dia durante 20 dias, cada uma,
sem melhora (Tabela 1). A puncio esplénica’
apbGs os tratamentos mostrou mais de 50
amastigotas/campo (Tabela 2), com cultura
positiva.

Em abril de 1991, apds consentimento do
pai e aprovacio da Comissio de Etica do

Hospital, administrou-se ao paciente sulfato de
aminosidine (gabromicina) na dose de
20mg/kg/dia intramuscular durante 20 dias. O
paciente ndo apresentou efeitos colaterais,
exceto a dor no local das inje¢des. As fungdes
renal e auditiva avaliadas antes e ap6s o uso
do sulfato de aminosidine nio sofreram
alteragdes. Logo apds o término da medicacdo
a puncgio esplénica mostrou a presenca de 3
amastigotas em 10 campos e o material

Tabela 1 - Esquemas terapéuticos usados* e o resultado das pungdes esplénicas de 1987 a 1991

Ano Local Medicamentos Dias de  Pungao Bag¢o Figado
usados tratamento esplen.  (cm) (cm)
1987 B Jesus Lapa glucantime 14
1987 “ “ 14
05/88 Hospital 20mg Sb¥/kg +
UFBa GI 1000000 U 39 + 7,5 4
07/88 “ 20mg Sb¥/kg 19 + 55 2,5
09/88 “ 20mg Sb¥/kg +
GI 1000000 U 30 + 8 7
09/89 “ 20mg Sb¥/kg +
GI 8000000 U 56 +
11/89 “ 20mg Sb’rkg +
GI 2000000 U 23 +
01/90 “ 20mg Sb*/kg +
GI1 8000000 U 30
01/91 HUB 20mg Sb*/Kg 20 + 19 8
02/91 “ 20mg Sb*/Kg 20 + 19 8

* Lm alguns destes tratamentos obteve melhora parcial
Sb’ = antimonial pentavalente, UFBa = Universidade Federal da Bahia
HUB = Hospital da Universidade de Brasilia, GI = gama interferon.

Tabela 2 - Pungdes esplénicas antes e apds o tratametito com sulfato
de aminosidine

Data

Resultado das pungdes

20/03/91 (antes do tratamento) 50  Parasitos/campo
17/04/91 (apos tratamento) 3 “ /10 campos
08/05/91 “ 1 “« /10
28/05/91 (apds 22 tratamento) 1 /200~
04/07/91 “ 2 /500
04/11/91 Negativa

27/05/92 Negativa

Tabela 3 - Evolugio dos exames laboratoriais, hepatoesplenomegalia, dados
antropométricos e idade dssea

Exames 11790  07/91

10/91 05/92 07/93

Eritrocitos - - 4.100.000 -
Hematbersito 17% 4% - 37% 38%
Hemoglobina - - - - 11,7g
Leucécitos 1.200 4.600 - 5.500 5.400
Plaquetas 50.000 220.000 170.000 210.000 170.060
Prot. totais 12g 10g 8g 6,98 5.4g
Albumina 2g 3g 3,68 398 3,0g
Globuiina 10g 78 4,4g 3,08 2,48
Montenegro - neg neg 10mm 15mm
Figado RCD 8cm 4em 2cm palinsp prof  palinsp prof
Figado AX 10¢ - impalpavel impalpével
Baco 19 9cm 8cm 5cm RCE
Peso corporal 19kg 27kg 32kg 32kg
Altura - - 1,32m 1,3m
Idade Ossea 8 anos - 12 anos

pal insp prof = palpavel na inspiracio profunda.
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inoculado em hamster foi positivo.
Desapareceu a febre e elevaram-se o
hematécrito e a hemoglobina. Vinte dias apés
foi repetida nova série de sulfato de
aminosidine na mesma dose e tempo sendo as
funcdes renal e auditiva avaliadas antes € apos
o tratamento. O figado diminuiu ficando a 4cm
do RCD e o baco a 9cm do RCE. O
hematécrito elevou-se para 34%, as proteinas
baixaram para 10g% com 7g% de globulinas,
plaquetas 220.000/mm?, e 4600 leucécitos por
mm?® (Tabela 3). Em julho de 91 a pungio
esplénica mostrou 02 amastigotas em 500
campos € na cultura nao cresceu Leishmania
donovani chagasi. Entretanto a reacio de
Montenegro persistia negativa. O paciente
recebeu alta, retornando em 20/10/91 com
bom estado geral, tendo aumentado 8kg. O
figado estava a 2cm do RCD € bago a 8cm do
RCE. Proteinas totais 8g% com 4,4g% de
globulinas. A reacio de Montenegro
continuava negativa. A puncio esplénica e a
cultura foram negativas. A bidpsia hepatica
mostrou degeneracio hidrépica.
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O paciente foi reavaliado um ano apés o
tratamento estando com bom estado geral e
bem nutrido. Peso 32kg, altura 1,32m. Mucosas
coradas. Abdome plano, figado palpavel
somente 4 inspira¢do profunda. Baco palpavel
a 5cm do RCE. Reagio de Montenegro
apresentou positividade de 10mm.

Em julho de 1993 continuava sem queixas,
bem nutrido, mucosas coradas figado
impalpavel e baco no rebordo costal esquerdo.

As células mononucleares do paciente que
em 1988/91 eram incapazes de responder
quando estimuladas com antigenos de
leishmania, em 1992/93 passaram a apresentar
proliferagio (Figura 1). Apesar da cura clinica
(Figura 2), o paciente continuou incapaz de
produzir gama interferon.

1991

DISCUSSAO

O surgimento de resisténcia na
leishmaniose visceral ao tratamento com
glucantime tem sido cada vez mais frequente!?
717, Dentre os varios fatores que podem estar

* Células mononucleares (2x10°) foram cultivadas em
triplicata e estimuladas com antigeno de leishmania
(Sug/mD e a incorporagio de *H timina medida apés cultura
de 5 dias. O indice de estimulacio representa a divisdo das

contas por minuto (cpm) das culturas estimuladas pelo cpm
das células ndo estimuladas.
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Figura 1 - Teste de transformagdo linfobldstica em
paciente com calazar®.

2

1993

Figura 2 - Aparéncia do paciente antes do uso e apds a cura com sulfato de aminosidine.

envolvidos no aparecimento de resisténcia
pode-se citar a utilizacdo de subdoses', a
ocorréncia de polimerizacio e a insuficiente
quantidade de antimonial pentavalente nas
ampolas®?. Este fato e os efeitos colaterais
resultantes. do uso da pentamidina e
anfotericina B tém estimulado a procura de
novos medicamentos® * . O sulfato de
aminosidine surgiu como alternativa
promissora. A aplica¢ido desta droga no calazar
do Quénia® abriu pespectivas para os pacientes
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com 2 forma habitual da doenca, para os que
ndo respondem a terapéutica com antimonial,
e mesmo para pacientes graves®. Os trabalhos
publicados tém mostrado que a droga é
eficiente na leishmaniose visceral, tem menor
indice de falhas que o antimonial
pentavalente, proporciona tratamento mais
seguro, mais barato™ e pode ser administrado
associado a ele.

O resultado obtido neste paciente
considerado com ‘quadro clinico muito grave,
foi 6timo. A resposta terapéutica se manifestou
logo apbds o término da primeira série com
importante diminui¢do do nimero de parasitos
na punc¢io esplénica. A melhora foi
progressiva sem retrocessos ou recaidas
embora a regressio da esplenomegalia fosse
lenta o que se justifica pela exagerada
esplenomegalia. Ap6s 26 meses, julgamos que
o paciente estd curado clinicamente. Os
parametros parasitoldgicos, hematoldgicos e a
idade 6ssea mostraram melhora. A resposta
imune celular aos antigenos de leishminia que
esteve ausente durante a fase ativa da
doenga foi restaurada apds a cura®, sendo
demonstrada através -da resposta
linfoproliferativa e da positividade do teste de
hipersensibilidade. A doen¢a acometeu o
paciente na fase de crescimento e até a Ultima
revisdo, mesmo apos a cura clinica, nio havia
ainda desenvolvido os caracteres sexuais
secunddrios.

A cura clinica deste paciente sugere que o
sulfato de aminosidine pode ser usado como
droga .de segunda escolha no tratamento do
calazar.

SUMMARY

A grave kala-azar infection in a 14 years old
boy is described. The leisbmanial infection failed to
respond to ten interrupted courses of glucantime of
variable duration (14-56 days) at a dose of 20mg
Sbi/kg/day. However a favorable response
ocurred to mtramuscular aminosidine sulphate
(20mg/kg/day) for 20 days. This same regimen was
repeated 20 days later. After the first treatmeit
splenic puncture parasite density fell from 50
amastigotes per oil immersion field to 3 amastigotes
in 10 fields. A further splenic puncture 7 months
dfter treatment was negative. The marked
hepatoesplenomegaly gradually resolved over 26
montbs follow up and be gained 13 kilogramas in
weight. After aminosidine sulpbate therapy bis

276

Montenegro reaction become positive and bis
lymphocytes responded to leishmania antigens.

Key-words: Aminosidine in kala-azar therapy.
Kala-azar unresponsive to glucantime. Severe kala-
azar
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