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AVALIACAO DA TOLERANCIA E NEFROTOXICIDADE DO
ANTIMONIAL PENTAVALENTE ADMINISTRADO NA DOSE
DE 40mg sbV/kg/DIA, DE 12/12h, POR 30 DIAS NA
FORMA CUTANEO-MUCOSA DE LEISHMANIOSE

Raimunda N.R. Sampaio, Carmem Dea R. de Paula, Jodo Herman D.
Sampaio, Rogério de S. Furtado, Pushkin P. Leal, Tania T. Rosa,
Mario Ernesto Rodrigues e Joel Paulo R. Veiga

Foi avaliada a funcdo renal de 11 pacientes com leishmaniose cutaneo-mucosa
tratados com antimonial pentavalente na dose de 40mg ShV/kg/dia aplicada de 12/12
horas, em esquema continuo, durante trinta dias. No estudo, um paciente apresentou
insuficiéncia renal reversivel e dois desenvolveram alteragdes enzimaticas hepaticas e
eletrocardiograficas sendo o esquema terapéutico interrompido. Nos demais pacientes
observou-se efeitos nefrotoxicos tais como diminuigdo da taxa de filtracdo glomerular,
diminuicdo da capacidade de concentracdo urinaria, avaliada por um jejum hidrico
de 16 horas e aumento na fracdo de excrecao de sodio. No exame do sedimento
urinario observou-se um aumento no nimero de leucdcitos e cilindros. Os resultados
encontrados neste estudo sugerem que o tratamento com antimonial pentavalente na
dose de 40mg ShV/kg/dia foi menos tolerado em virtude de seus efeitos toxicos, néo
parecendo apresentar indice de cura superior ao esquema atualmente preconizado de
20mg ShV/kg/dia.

Palavras-chaves: Leishmaniose cutédneo-mucosa. Fungdo renal. Antimonial

pentavalente. Insuficiéncia renal.

A leishmaniose cutanea acomete cerca de
300.000 a 400.000 pessoas no mundo a cada
anol 28 constituindo um problema na area de
salide publica em diversos paises.

Os antimoniais pentavalentes permanecem
como a base terapéutica e por causa da
ocorréncia de casos que ndo responderam aos
esquemas descontinuos ou seriados de
antimoniais buscou-se aplica-los em esquemas
ininterruptos? 9111518 27, Mesmo com a utiliza¢do
de 20mg de SbV/kg/dia de modo continuo por
30 dias o percentual de cura clinica observado
variou de 63 a 75% em doentes com forma
mucosa acompanhados por um ano7 9 20, A
existéncia de casos com resposta terapéutica
insatisfatoria aos antimoniais estimulou a busca
de novas drogas ou mesmo a revisao das doses
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comumente prescritas dos mesmos13 16, A dose
de 40mg de ShV/kg/dia ja havia sido empregada
em esquema seriado por Cucé e cols em 19826,
Em 1987, Bryceson sugeriu esta dose como
uma possibilidade terapéutica a ser empregada
nos casos de leishmaniose mucosa3. Em doses
padrdes os antimoniais podem apresentar
efeitos toxicos manifestando-se com alteracées
eletrocardiograficas4, elevacdo de enzimas
hepaticas18 20 e alteracdes da funcao renal24 25 26,

Observamos, de modo a avaliar a eficacia
e os efeitos colaterais com énfase na
nefrotoxicidade, 11 pacientes com forma
cutdneo-mucosa, tratados com dose de 40mg
de SbV/kg/dia (Glucantime® aplicada duas
vézes ao dia durante 30 dias.

MATERIAL E METODOS

Foram incluidos no protocolo de investigacéo,
pacientes de 18 a 60 anos de idade com
diagnéstico confirmado de leishmaniose
cutdneo-mucosa e que ja haviam se submetido
a tratamento com antimonial pentavalente na
dose de 20mg de ShV/kg/dia, durante 30 dias,
sem éxito. Para a confirmagdo diagndstica foram
empregados dados da anamnese, epidemiologia
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positiva e exames complementares, tais como
intradermorreacdo de Montenegro, comprovacao
parasitolégica, imunofluorescéncia indireta e
histopatologia. Os critérios de exclusdo foram
gravidez e a existéncia de outras enfermidades
hepéticas, renais ou cardiacas associadas.

Ap6s a selecdo os pacientes foram informados
dos propositos e do contetido do protocolo de
pesquisa dando sua concordancia por escrito
em participar do estudo, segundo as normas
que regulamentam as pesquisas em seres
humanosi2,

Os pacientes selecionados, em regime de
internacdo hospitalar, foram submetidos por via
EV a dose de 40mg de SbV/kg/dia, de 12/12
horas, ndo excedendo-se ao célculo diario para
um homem de 60kg. Foi realizado também,
exame clinico completo, incluindo avaliagdo
otorrinolaringoldgica.

Previamente, ao inicio da terapéutica e
durante a mesma foi realizada a monitorizacao
eletrocardiogréafica duas vezes por semana e até
diariamente conforme a necessidade. Avaliacao
laboratorial bioquimica com determinagdo da
uréia, creatinina, enzimas hepéticas e exame
sumario de urina foi realizada duas vezes por
semana. Os critérios usados para a determinagéo
da eficacia do esquema terapéutico foram a
evolucdo clinica das lesdes, complementada
por critérios parasitolégicos, sorolégicos e
histopatologicos. A funcao renal foi avaliada
antes, aos 30 dias do uso do antimonial e uma
semana apos a sua suspensdo. Estimou-se a
filtracdo glomerular com a determinacdo da
depuracdo da creatinina enddgena (DCE
ml/min/1,73m2 de SC). A funcéo tubular distal
foi avaliada através do teste de concentracdo
urinaria, com emprego de jejum hidrico de 16
horas, conforme descrito anteriormentel0,

Nas amostras de sangue e urina coletadas
foram determinadas as concentracfes de
creatinina2l, de sodio (fotometria de chama) e
a osmolaridade (crioscopia, osmémetro Fiske).
As depuracdes foram calculadas segundo
férmulas de uso corrente na literatura. Na
analise estatistica dos dados empregou-se o
teste “t” de Student, comparando-se os valores
obtidos com uma semana e aos trinta dias de
uso da droga, com os valores basais observados
antes do tratamento. Foi fixado o limite de
significancia de 5%.

RESULTADOS

Todos 0s pacientes apresentaram
intradermorreacdo de Montenegro positiva, 10
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apresentaram comprovacdo parasitolégica
pela cultura, inoculacdo em hamster ou
exame histopatoldgico; 9 pacientes tiveram
imunofluorescéncia indireta positiva em titulos
gue variaram de 1:40 a 1:320 diluigdes. A cepa
identificada por isoenzimas e anticorpos
monoclonais em trés destes pacientes, foi
Leishmania Viannia braziliensis. Dos onze
pacientes que iniciaram o0 esquema, em trés o
tratamento foi interrompido por aparecimento
de efeitos colaterais e toxicidade. Em um
paciente ocorreu hepatomegalia e elevacgéo
das enzimas hepaticas (TGO-190; TGP-150;
fosfatase alcalina-17) e alargamento do intervalo
Qtc até 0,51 segundos. No segundo paciente
ocorreu insuficiéncia renal com uréia plasmatica
de 109mg% e creatinina de 3,1mg%. No terceiro
paciente ocorreu alargamento de espaco Qtc
até 0,50 segundos. ApGs a recuperagdo destes
doentes, os mesmos foram submetidos a outro
esquema terapéutico com cura clinica de suas
lesdes. Nos oito pacientes que completaram os
30 dias de 40 mg de SbhV/Kg/dia a funcéo renal
foi avaliada e os resultados estdo expressos nas
Tabelas 1, 2 e 3 e Figuras 1 e 2.

Na Tabela 1, estdo assinalados os valores da
depuracdo de creatinina enddgena, um teste
que permite a estimativa aproximada da taxa
de filtracdo glomerular. Verifica-se que houve
uma queda significativa da depuracdo de
creatinina aos trinta dias em relacdo ao
periodo basal. Observa-se também que, apds
uma semana da suspensdao do antimonial, a
diminuicdo persiste de modo significativo,
embora em termos médios os valores
permaneceram na faixa normal (80-
120ml/min/1,73m2 de SC).

O estudo da capacidade de concentragdo
urinaria nos oito pacientes que completaram o
tratamento esta relatado nas Tabelas 2 a 3 e
Figuras 1 e 2. Na Tabela 2 estdo assinalados 0s
valores do fluxo urinéario (V), da osmolaridade
urinéria (Ugsm) € plasmatica (Pogm). Observa-
se que aos trinta dias do uso do antimonial a
Ugsm foi menor, de modo significativo, nos
periodos 1 e 3 em relagdo aos valores basais
correspondentes.

Na Tabela 3 podem ser observados os
valores da depuracdo osmolar (Cogm) € da
depuracgao negativa de agua livre (TcHO).
Observamos que os valores de TcH,O no
periodo dois do teste realizado com trinta dias
foi significativamente menor que o valor basal
correspondente.
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Tabela 1 - Valores da depuragdo de creatinina endégena de pacientes com leishmaniose cutaneo- mucosa tratados com dose de 40mg
Sbv/kg/dia de antimonial pentavalente.

Depuragédo de creatinina endégena (ml/min/1.73/m2 s.c.)

Pacientes Antes do tratamento 30 dias de tratamento 1 semana apds tratamento
1 115,42 105,09 110,50
2 132,70 93,00 109,90
3 129,49 101,92 123,50
4 119,10 106,99 99,90
5 106,58 95,45 105,23
6 118,30 107,60 112,00
7 124,04 95,98 122,78
8 121,11 76,16 106,30
média 120,84 98,14* 111,33*
desvio padrao + 8,17 + 9,47 + 8,25
*p < 0,05

Tabela 2 - Valores de fluxo urinario (V), osmolaridade urinériad(U <m) € osmolaridade plasmatica (Posm) durante o teste de hidropenia em
pacientes com leishmaniose cutaneo-mucosa tratados com dose de ﬂ&mngV/kg/dla de antimonial pentavalente.

V (ml/min) Uosm (MOsm/I) Posm (MOsm/I)

1 2 3 1 2 3 1 2 3
Basal 1,13+ 0,36 0,85+0,22 055+0,21 5980+ 2280 7620+ 176,0 964,0 + 183,0 284,0+ 9,9 290,0 + 7,3 299,0 + 8,3
(n=18)
Com 30 dias 1,43 +0,43 0,98 +0,38 0,87 +0,46 403,0* + 118,0 555,0 + 129,0 576,0* + 151,0 290,0 + 5,64 293,0 + 6,2 296,0 + 7,6
de Shv
(n=8)
Apods 7 dias 1,30 £ 0,39 0,76 +0,19 050 + 0,08 568,0 + 159,0 719,0 +188,0 817,0+ 1490 286,0+ 7,8 291,0+8,5 2950 + 4,8
de Sbv
(n=8)
*p< 0,05

Os valores representam a média e o desvio padr,0 da amostra. N = nimero de individuos.
1, 2 e 3 sdo os periodos do teste de restricdo hidrica, respectivamente das 20 as 8h (1), das 8 as 10h (2) e das 10 as 12h (3).

Tabela 3 - Valores da depuracéo osmolar (Cqsy) € da depuracéo negativa de agua livre (TcH,0) durante o teste de hidropenia em pacientes
com leishmaniose cutaneo-mucosa tratados com dose de 40mgSbV/Kg/dia de antimonial pentavalente.

Cosm (Ml/min) TcH,O (ml/min)
1 2 3 1 2 3
Basal 2,25 + 0,69 2,18 £ 0,53 1,77 £ 0,73 1,11 + 0,69 1,33 £ 0,41 1,21 + 0,56
(n=8)

Com 30 dias
de Shv
(n=8)

1,90 + 0,45 1,74 £ 0,48 1,49 + 0,58 0,48 + 0,32 0,76*+ 0,31 0,64 £ 0,22

Ap6s 7 dias
de Shv
(n=8)

*p < 0,05.
Os valores representam a média e o desvio padr,0 da amostra. N = nimero de individuos.

1, 2 e 3 séo os periodos do teste de restricdo hidrica, respectivamente das 20 as 8h (1), das 8 as 10h (2) e das 10 as 12h (3).

2,51 +£0,81 1,82 + 0,46 1,38 + 0,22 1,20 + 0,66 1,05 + 0,44 0,87 £ 0,19

Na Figura 1, verifica-se que a osmolaridade
urinaria maxima (Uggm max.) foi menor aos
trinta dias e na recuperacdo em relacdo aos
testes feitos antes do tratamento.

A fracdo de excregdo de soédio (Efya),

um indice de funcdo tubular renal,
aumentou de modo significativo aos trinta

dias do uso do antimonial (Figura 2). No
exame do sedimento urinario dos
pacientes que completaram o tratamento
observou-se um aumento na excregao
urinaria de leucdcitos e aparecimento de
cilindros granulosos e hialinos ap6s o
término do tratamento.
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*p<0.05

Figura 1 - Osmolaridade urinaria maxima (mOsm/l). Valores expressos como média + desvio padrao.
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basal 30 dias apos

*p<0.05

Figura 2 - Fracéo de excrecéo de sodio (%). Valores expressos como média + desvio padrao.

DISCUSSAO
Os percentuais de cura das formas visceral terapéuticos ininterruptos®. Entretanto a falta
e cutineo-mucosa da leishmaniose elevaram- de resposta terapéutica de algumas formas de
se com 0 uso dos antimoniais em esquemas leishmaniose, principalmente da forma mucosa

460



Sampaio RNR, Paula CDR, Sampaio JHD, Furtado RS, Leal PP, Rosa TT, Rodrigues ME, Veiga JPR. Avaliacéo
da tolerancia e nefrotoxicidade do antimonial pentavalente administrado na dose de 40mgShv/kg/dia, de
12/12h, por 30 dias na forma cutaneo-mucosa de leishmaniose. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina

Tropical 30:457-463, nov-dez, 1997.

causada pela Leishmania Viannia braziliensis
a esse novos esquemas, continua a constituir
um problema sério no controle da
doencga3 9 1819 22 justificando a busca de novas
estratégias terapéuticas com antimoniais e, ou
0 uso de novas drogas. Em virtude disto,
Bryceson em 1987 propds o uso do esquema
de 40mg SbV/kg/dia usado em duas aplicacdes
diarias, durante 30 dias, como possivel solu¢do
terapéutica das formas mucosas de leishmanioses.

Os antimoniais pentavalentes, embora tenham
rapida excrecao renall4, quando utilizados em
doses convencionais ou mais elevadas e por
tempo mais prolongado, podem provocar
alteracdes na funcgdo renal. Foram relatados o
aparecimento de proteindrial? e até casos de
insuficiéncia renal agudaz2 5 17 19,

Do ponto de vista funcional, Veiga e col.
descreveram um distdrbio da fun¢do tubular
renal em pacientes com leishmaniose cutédneo
mucosa tratados com antimonial pentavalente,
manifesto como diminui¢do da capacidade de
concentracdo urindria, com preservacdo da
funcdo glomerular24 25, Estudo in vitro
demonstrou um efeito do antimonial inibindo
o fluxo de &4gua osmoticamente induzido
na preparagdo de bexiga de sapo, estrutura
filogeneticamente semelhante ao tabulo coletor
de mamifero. O pentacloreto de antiménio
(SbCls) também exibiu este efeito e em doses
altas foi toxico para as células da bexiga, que
ndo mais responderam a oxitocinas.

Estudo experimental no rato mostrou que o
antimonial administrado na dose de 30mg de
ShVv/100g de peso/dia, por 30 dias provocou as
alteracdes tubulares renais, sem afetar de
modo significativo a funcé@o glomerular. Por
outro lado, a dose de 200mg/100g de peso/dia
por 30 dias alterou de modo significativo a
taxa de filtracdo glomerular e aumentou a fracao
de excrecao de so6dio2s.

No presente estudo, dos onze pacientes
com leishmaniose cutdneo-mucosa utilizando
dose de 40mg SbV/kg/dia de antimonial
pentavalente aplicada duas vezes ao dia , em
esquema continuo por 30 dias, observou-se
gue em trés pacientes o esquema terapéutico
foi suspenso por efeitos colaterais e toxicidade.
Em oito pacientes que concluiram o tratamento,
a resposta terapéutica mostrou que cinco
pacientes obtiveram cura clinica das les@es, e
em trés houve falha terapéutica, resultado que
parece ndo diferir do observado com o
esquema na dose de 20mg de SbVv/kg/dia.

Os efeitos nefrotoxicos da dose de 40mg
foram importantes, sendo que um paciente
apresentou quadro de insuficiéncia renal aguda
que reverteu com a suspensdo do tratamento.
Os valores estimados da taxa de filtragao
glomerular, através da depuracdo de creatinina
enddgena mostraram diminuicao significativa
aos 30 dias do uso do antimonial e com uma
semana da suspensdo da terapéutica, em
relacdo ao periodo basal, embora com valores
na faixa da normalidade e mostrando sinais de
recuperacao (Tabela 1). Também, nesta dose o
antimonial provocou altera¢gdes funcionais
tubulares importantes, expressas como uma
diminui¢do significativa na capacidade
de concentracdo urindria com tendéncia a
normalizacdo apds a suspensdo do tratamento
(Tabelas 2 e 3 e Figura 1). No teste de jejum
hidrico de 16 horas empregado, considera-se
que a funcdo de concentracdo urinaria esta
preservada quando obtem-se pelo menos um
valor de osmolaridade urinaria de 800 mOsm/I
em um dos trés periodos do testel0. A fracdo
de excrecdo de sodio, um indice de funcéo
tubular, elevou-se aos 30 dias de modo
significativo, acima do valor normal que se
situa em torno de 1% (Figura 2). Este dado
sugere que em doses elevadas o antimonial
pentavalente pode determinar disfuncédo tubular
renal. Somando-se aos achados funcionais, o
exame do sedimento urindrio mostrou uma
elevacdo do numero de leucotcitos e
aparecimento de cilindros, dados compativeis
com a nefrotoxicidade do medicamento.

Concluindo, os resultados do presente estudo
sugerem que na dose de 40mgSbV/Kg/dia,
aplicada duas vezes ao dia, o antimonial
pentavalente foi menos tolerado, do ponto de
vista de seus efeitos nefrotoxicos, sem
aparentemente apresentar indice de cura
superior ao esquema atualmente preconizado
de 20mg SbV/Kg/dia.

SUMMARY

The renal function of eleven patients with
mucocutaneous leishmaniasis was analyzed in a
prospective study realized at the School Hospital of
University of Brasilia. The patients were treated with
doses of 40mg/kg/day of pentavalent antimony
(ShVv), in a continuous scheme during thirty days. In
this study three patients were excluded, one patient
with reversible renal failure and two patients with
hepatic and cardiac malfunctions. In the other eight
patients, severe nephrotoxics effects were observed,
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like reduction of glomerular filtration rate, reduction
of the urinary concentration capacity, evaluated by
a sixteen hours hydric fasting and an increase of
sodium fractional excretion. An increase in the
number of leucocytes and cylinders were observed at
the urinary sediment exam. Finally, the results
shows that the treatment with pentavalent antimony
in doses of 40mg Sh/kg/day was less tolerated on
account of its renal toxics effects. This scheme seems
not be superior than the currently preconized
scheme of 20mg of ShV/kg/day during 30 days.

Key-words: Mucocutaneous leishmaniasis. Renal
function. Pentavalent antimony. Renal failure.
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