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ALTERAGOES RENAIS POR HIPERSENSIBILIDADE AO USO DE ANTIMONIAL PENTAVALENTE
(GLUCANTIME®) NA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA. RELATO DE UM CASO

Luis Carlos CUCE (1), Walter BELDA JUNIOR (2) & Mabel Cristina DIAS (3)

RESUMO

Os autores apresentam caso de Leishmaniose Tegumentar Americana em pa-
ciente de 60 anos, que desenvolveu quadro de insuficiéncia renal aguda nao oligurica
e reversivel associada a erupcao urticariforme na pele apés inicio de tratamento
com Glucantime® A diagnose do quadro renal foi estabelecida por bidpsia renal
que revelou nefrite intersticial aguda e necrose tubular aguda. Apds a suspensio
da droga houve restabelecimento da funcio renal, sendo a mesma tratada com
Anfotericina B, evoluindo com cicatrizagao completa das lesées, ndo tendo apresen-
tado alteragoes significantes da func¢io renal, controlada semanalmente pela dosa-
gem sérica de uréia, creatinina, sédio e potdssio.

UNITERMOS: Leishmaniose Tegumentar Americana; N-Metil-Glucamina; Nefrite

intersticial aguda.

INTRODUCAO

Os antimoniais pentavalentes sdo drogas de
eleicdonotratamento daleishmaniose tegumen-
tar americana, sendo mais eficientes e menos
t6xicos que seus precursores trivalentes®.

Atualmente existe uma tendéncia de aban-
donar-se 0 esquema classico de tratamento com
séries de 10 dias (30 g de antimoniato de N-metil
glucamina) intercaladas com 10 dias de descan-
s0, a favor da utilizacao de esquemas continuos
de 25 a 30 dias de uso da droga?® em virtude
da baixa toxicidade e da rapida excrecdo urina-
ria destes compostos®.

Sao descritos efeitos colaterais reversiveis
tais como, elevacdo das enzimas hepaticas, alte-

rac¢des eletrocardiograficas, mialgias, cefaléia,
erupcoes cutidneas e proteinurial. Os antimo-
niais pentavalentes causam poucos e raros da-
nos funcionais aos rins, como quadro de insufi-
ciéancia renal aguda quando usados em altas do-
ses®.

Alguns estudos levantam a possibilidade da
ocorréncia de uma disfuncdo tubular caracte-
rizada por defeito na capacidade de concentra-
¢ao urinaria, reversivel com a suspensio do me-
dicamento® 7.

VEIGA et al.” citam estudos que vem sendo
desenvolvidos por GAGLIARDI et al., onde da-
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dos obtidos no estudo do fluxo osmético de agua
em bexiga isolada de sapo, sugerem que os anti-
moniais pentavalentes sejam antagonistas nao
competitivos dos horménios neuro-hipofisarios,
sendo que seu efeito na inibicdo do fluxo osmo-
tico de 4gua na bexiga de sapo foram revertidos
com o uso de inibidores da fosfodiesterase. O
metal pesado de sua composicao tem sido res-
ponsabilizado pelas alteracoes que ocorrem na
membrana tubular renal, a qual se apresenta
como sitio de predilecao dos efeitos funcionais
destes metais. Nao existem relatos sobre efeitos
deletérios destas drogas sobre a filtracao glome-
rular, com manutencao da depuracéo de creati-
nina antes e ap6s o tratamento’.

A seguir é descrito caso de leishmaniose te-
gumentar americana tratada inicialmente com
N-metil glucamina (Glucantime®) que evoluiu
com erupcao cutanea associada a quadro de in-
suficiéncia renal aguda e necrose tubular aguda,
evidenciando hipersensibilidade a este medica-
mento.

RELATO DO CASO

0.A.S., feminino, branca, 60 anos, lavradora,
procedente do Estado do Parana.

Relatava historia de 1 ano de evolucao, ca-
racterizada por aumento progressivo e doloroso
do volume do nariz, tendo desenvolvido lesao
ulcero-crostosa no assoalho nasal e perfuracao
da regido anterior do septo nasal.

A pesquisa daleishmanianalesaoe aimuno-
fluorescéncia indireta para leishmaniose resul-
taram negativas. A IR de Montenegro (IR Leish-
manina) revelou nédulo de 15 mm de diametro.
A histopatologia da lesao mucosa revelou pro-
cesso inflamatério cronico granulomatoso, no
qual a pesquisa de BAAR e parasitas resultou
negativa. Os demais exames encontravam-se
normais ou negativos.

Iniciada terapéutica com Glucantime® na
dose inicial de 3 g diarias de antimoniato de N-
metil glucamina, por via endovenosa; ao atingir
a dose acumulada de 26 g a paciente apresentou
quadro de cefaléia, nauseas, vomitos e mal-estar
geral, evoluindo com fraqueza muscular, anore-
xia, febre e erupg¢do cutanea urticariforme. A ex-
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ploracao laboratorial evidenciou hipotassemia
severa, leucocitose com desvio a esquerda, au-
mento dos niveis séricos de uréia e creatinina,
proteinuria, cilindriria e aueda do “clearance”
de creatinina. O volume urinario manteve-se
normal durante toda a evolucgao.

Frente a este quadro a terapéutica com Glu-
cantime® foi suspensa e realizou-se biopsia renal
que revelou nefrite intersticial aguda e necrose
tubular aguda (Fig. 1).

Fig. 1 — Aspecto histopatolégico do acometimento renal com
agressao e necrose dos tibulos renais.

Com a suspensao da droga houve melhora
progressiva dos sintomas clinicos, com desapa-
recimento do quadro urticariforme, dos vomitos,
e da febre; melhora progressiva do apetite e da
forca muscular. A funcao renal retornou a nor-
malidade apés duas semanas, avaliada pela do-
sagem de uréia, creatinina e pelo ‘“‘clearance”
de creatinina a cada 5 dias ap6és a suspensao
do Glucantime®.

Ap6s a normalizacdo dos exames laborato-
riais foi introduzida a Anfotericina B por via en-
dovenosa, na dose de 25 mg didrios, diluida em
500 ml de soro glicosado 5%, tendo a paciente
evoluido com cicatrizacdo completa das lesoes
mucosas com a dose total de 1,5 g de Anfote-
ricina, tendo apresentado discretas alteracoes
dos niveis de uréia e creatinina plasmadtica, os
guais nao impossibilitaram a continuidade do
tratamento.

Apos 15 dias do término da infusao de Anfo-
tericina B, os niveis séricos de uréia e creatinina
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e o “clearance” de creatinina encontravam-se
dentro da faixa da normalidade.

COMENTARIOS

Existem poucos relatos sobre nefrotoxicida-
de dos compostos antimoniais pentavalentes,
drogas eficazes e seguras utilizadas no tratamen-
todaleishmaniose tegumentar americana desde
a 22 Guerra Mundial. Os achados referem-se a
proteinuria reversivel e principalmente a distur-
bios da capacidade de concentracdao urindria®
7. existindo somente um relato sobre reacao de
hipersensibilidade com insuficiéncia renal agu-
da, reversivel com a suspensao da droga®.

No presente estudo nota-se que antes do ini-
cio da terapéutica com Glucantime® a funcao
renal estava preservada, nao existindo antece-
dentes de nefropatias ouqualquer doenca previa
e, 0s exames laboratoriais encontravam-se den-
tro dos limites da normalidade. Iniciada a tera
péutica, a paciente apresentou quadro de hiper-
sensibilidade manifesto por erupcac urticarifor
me e nefrite intersticial aguda. que regrediram
totalmente com a suspensiao da medicacao. A
insuficiénciarenal aguda se manifestou de forma
nao oligurica e hipocalémica.

Recentemente, com os relatos sobre a baixa
toxicidade e rdapida excre¢ao urinaria destes
compostos antimoniais”. houve estimulo a utili
zacao de esquemas de tratamento mais prolon-
gados e em doses maiores. Sendo assim. torna se
necessdria uma avaliacao mais criteriosa dos
efeitos colaterais destes compostos, principal
mente em pacientes idosos, dada a menor reser-
va funcional do rim. Finalmente deve-se atentar
também o quanto a um possivelrisco de desidra-
tacao em pacientes tratados em areas de clima
quente ou de baixa umidade frente aos distur-
bios tubulares que podem se estabelecer com
o uso destas drogas®.

CONCLUSAO

Os autores concluem que a paciente porta-
dora de Leishmaniose Tegumentar Americana,

submetida a terapéutica classica com Glucan-
time®, desenvolveu quadro de insuficiéncia renal
aguda com necrose tubular aguda, associada a
erupc¢ao urticariforme, que regrediram total-
mente ap6s a suspensido do medicamento, suge-
rindo quadro de hipersensibilidade ao Glucan-
time®.

SUMMARY

Nephrotoxicity to Glucantime®in the treatment
of Leishmaniasis

The authors report one case ofleishmaniasis
in a 60 years old patient who developed renal
failure after treatment with Glucantime® With
the interruption of these drug the patientrecove-
red her normal renal function, and a new treat-
ment with Amphotericin B was tried with com-
plete cicatrization of the lesions.
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