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B Tratamento da Leishmaniose Tegumentar Americana

Treatment of American Tegumentary Leishmaniasis
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Clinicas, da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP)

Resumo

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € um importante problema de salde publica em varios paises.
No Brasil ocorrem cerca de 45.000 casos anualmente. A LTA apresenta importante morbidade, especialmente
na sua forma mucosa, podendo ocasionar até mesmo risco de vida para o paciente. O tratamento da LTA, em
algumas situacdes, persiste como um desafio de alta complexidade, seja para o clinico ou para o especialista,
principalmente no tocante aos individuos idosos portadores de co-morbidades como miocardiopatias,
nefropatias e diabetes mellitus, dificultando sobremaneira o manejo terapéutico com as drogas atualmente
disponiveis. A presente revisdo tem, pois, o intuito de delinear a atual situacéo do tratamento da LTA,
corroborando assim para o correto manuseio das drogas utilizadas no seu tratamento.

Palavras-chave: Leishmaniose Tegumentar Americana; Leishmanioses, Antimonial pentavalente;
Anfotericina B desoxicolato; Isotionato de pentamidina, Miltefosina; Anfotericina de disperséo coloidal;
Anfotericina lipossomal.

Abstract

American Cutaneous Leishmania (LTA) is an important problem in public health in many different countries. In
Brazil, approximately 45.000 cases occur per year. This disease presents significant morbidity, especially
when occurring in mucosa form, and may even risk the patient's life. Treatment of LTA, in some situations,
remains as a highly complex challenge for the physician as well as for the specialist, mainly when dealing with
aging patients who also suffer from co-morbidities such as miocardiopathy, nefropathy and diabetes mellitus,
which make therapeutic management increasingly harder, with the currently available drugs. This review
intends to trace the state of the art in treating LTA, concurring to the adequate management of drugs
employed in the treatment of this disease.

Key words: American Tegumentary Leishmaniasis; Leishmaniasis; Pentavalent Antimonial; Deoxycholate
amphotericin B; pentamidine isothionate; Miltefosin; liposomal amphotericin B; amphotericin B colloidal
dispersion.

. Historico e apresentacdo comercial
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A Organizacdo Mundial da Saulde e o Ministério da Salde do Brasil recomendam para o tratamento da
leishmaniose tegumentar americana (LTA) os antimoniais pentavalentes como drogas de primeira
escolha. Coube a um cientista brasileiro, Gaspar Vianna, a vanguarda na utilizacdo de um composto
antimonial, o tartaro emético, para o tratamento da leishmaniose. A importéancia desta descoberta foi
viabilizar o tratamento da LTA, com repercussodes inclusive fora do Brasil. O primeiro antiménio
pentavalente sintetizado foi o estibogluconato de sodio Pentostam, em 1945; neste mesmo ano,
ocorreu a sintese de outro composto pentavalente, o antimoniato de N-metil glucamina.

Atualmente, a apresentacdo do Glucantime®12, antimonial utilizado no Brasil, ¢ em frascos de 5 ml,
contendo 81 mg de Sbv (antiménio pentavalente) por ml. A dose para tratamento deve ser calculada
baseando-se no contelddo de Shv em cada ampola, nunca ultrapassando a dose de trés ampolas/dia,
ou seja, 15 ml/dia.

. Mecanismo de acao

Os antimoniais pentavalentes parecem atuar no mecanismo bioenergético das formas amastigotas da
leishmania, por meio de glicélise e beta-oxidacao, que ocorrem nas organelas denominadas
glicossomas. Outro mecanismo aventado é o de ligagdo com sitios sulfidrilicos, deflagrando a morte
destes protozoarios?.

. Posologia e vias de administragéols’ 14

As recomendacdes terapéuticas para o tratamento da LTA, segundo o Ministério da Saude, séo:

— LesOes cutaneas localizadas e disseminadas: 15 mg/Sbv/kg/dia, durante 20 dias seguidos.

— Na forma cut@nea difusa, embora as recidivas sejam invariavelmente frequientes, a dose é
de 20 mg/Sbv/kg/dia, durante 20 dias seguidos.

— LesBes mucosas, 20 mg/Sbv/kg/dia, durante 30 dias seguidos.

— A aplicacdo dos antimoniais deve ser por via intramuscular (IM) ou endovenosa. A aplicacdo
IM deve ser em regido glutea e pode haver dor local.

— Por via endovenosa, a aplicacdo deve ser com agulha fina, lentamente (duragédo de 5
minutos), e sem diluicao.

. Monitoramento de toxicidade, contra-indicagdes, eficacia e efeitos adversos

Antes da utilizagdo do antimonial, devem ser realizados eletrocardiograma, dosagem sérica de uréia e
creatinina, enzimas hepéticas e leucograma. Durante o tratamento, o eletrocar-diograma deve ser
realizado duas vezes por semana e os demais exames ao menos uma vez por semanal3.14,

Contra-indicacdes ao uso dos antimoniais, séo: gestantes, portadores de cardiopatias, nefropatias e
hepatopatias13. Quanto as nefropatias, deve ser ressaltado que os antimoniais pentavalentes ndo sdo
dialisaveis, ocorrendo acumulo em individuos com clearance de creatinina rebaixado e, portanto,
podendo levar a arritmias graves.

As variagOes da eficacia terapéutica dos antimonias pentavalentes na LTA podem ser consequiéncia
de: diferentes esquemas posolégicos utilizados nos diversos estudos; resultados terapéuticos nao
homogéneos em diferentes regides geograficas e falta de padronizacao do contetdo de Sbv em cada
lote do antimoniato de N-metil glucaminal8. Outros fatores relacionados a eficacia terapéutica dos
antimonias pentavalentes esta-riam relacionados ao agente causal e a imunidade do hospedeirol9.

A terapia com os antimoniais pode apresentar falha, na forma cutaneal’, especialmente na forma
mucosa. Embora os estudos ndo possam ser absolutamente comparaveis, devido a diferentes
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esquemas posologicos utilizados, insucesso terapéutico ou recidivas podem ocorrer com estes
medicamentos na LTA1S,

Em caso de falha terapéutica ao antimonial usado isoladamente, foi demonstrado que a associacéo
com um inibidor do fator de necrose tumoral, a pentoxifilina, pode produzir bons resultados. A
posologia nestes casos é de 20 mg/Shv/kg/dia de antimdnio pentavalente com 400 mg de pentoxifilina
trés vezes ao dia, por 30 dias11.

Os efeitos adversos dos antimoniais sdo13.14: artralgia, mialgia, ndusea, vomito, cefaléia, anorexia,
aumento de transaminases, fosfatase alcalina, lipase e amilase, leucopenia, alargamento do intervalo
QT e supra ou infra-desnivelamento do segmento ST. Outros efeitos colaterais menos freqiientes séo:
aumento de uréia e creatinina, arritmia cardiaca, morte subita e herpes zoster.

. Anfotericina B desoxicolato

= Historico

Os primeiros relatos da eficiéncia da anfotericina B no tratamento da LTA foram de
Lacaz e Sampaio?1.22 no final da década de 1950 e inicio dos anos 1960.
Posteriormente, outros estudos analisaram a utilizagdo da anfotericina B no tratamento
da LTA, demonstrando pequeno nimero de recidivas e melhor acédo sobre as lesdes
mucosas em comparacao aos antimoniais’.

« Mecanismo de acdo e administracao

A anfotericina B interage especificamente com o ergosterol, esteréide da
membrana das leishmanias, causando aumento de permeabilidade e morte do
parasito®.

A anfotericina B é aplicada unicamente por via endovenosa, diluida em soro
glicosado 5% e infundida em quatro horas. A concentracdo da droga na solucéo
ndo deve exceder 0,1 mg/ml, para evitar flebite. No intuito de prevenir os efeitos
colaterais durante a infuséo, pode-se utilizar hidrocortisona na dose de 25-50 mg,
imediatamente antes da aplicac&ol4.

. Posologial3 14

Deve-se atingir as seguintes doses acumuladas de anfotericina B desoxicolato para o
tratamento da LTA:

— Formas cutaneas: 19
— Forma mucosa e cutaneo-mucosa: 2,5 a 39

« Contra-indicacfes e efeitos colaterais

— A anfotericina B desoxicolato é contra-indicada em gestantes e em individuos com
cardiopatias e nefropatiasl4.

— Os efeitos colaterais sdol3.14: febre, calafrios cefaléia, hipocalemia, hipomagnesemia,
anemia, leucopenia, flebite e nefrotoxidade. Efeitos adversos raros séo: arritmias e
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alteracdes do segmento ST e onda T.
= Monitoramento de tratamento e consideracdes sobre a eficacia

Deve-se dosar duas vezes por semana niveis séricos de sodio, potassio, magnésio,
uréia e creatinina, além de realizar hemograma e eletrocardiogramal4.

Desde os primeiros estudos utilizando a anfo-tericina B, evidenciou-se sua grande
utilidade no tratamento da LTA, especialmente nas formas mucosas em que houve falha
terapéutica aos antimoniais.

. Pentamidina

« Histérico e apresentacao comercial
A pentamidina é considerada droga de segunda escolha para o tratamento da LTA.

Em 1952, Orsini e Silva23,24 obtiveram sucesso terapéutico no tratamento da alguns
casos da forma cutanea de LTA. Trabalhos posteriores na década de 1980 e inicio dos
anos 1990 estimularam maiores estudos para o tratamento de diversas formas de LTA1S,

A pentamidina é comercializada sob a forma de isotionato, em frascos que contém 300
mg de droga.

« Mecanismo de acdo e administracao

A pentamidina, provavelmente, age interferindo na sintese do DNA, alterando
morfologicamente o cinetoplasto e fragmentando a membrana mitocondrial8.

A administrac&o do isotionato de pentamidina pode ser realizada por via endovenosa ou
intramuscular.

Esta ultima pode causar abscesso muscular estéril. N6és administramos a pentamidina
diluida em 200 ml de soro glicosado a 10%, em infuséo lenta, com duracdo de duas
horas (VS Amato: dados néao publicados).

. Posologial3

— Forma cutanea: trés até dez aplicacdes de 4 mg/kg/dia, em dias alternados.

— Forma mucosa ou cutaneo-mucosa: trés até dez aplicacdes de 4 mg/kg/dia em,
dias alternados.

A toxicidade da pentamidina é relacionada a dose acumulada, de preferéncia ndo
se deve aplicar doses totais acima de 2g.

Na regido Norte do Brasil, tem-se obtido sucesso no tratamento da forma
cuténea, causada por Leishmania (Viannia) guyanensis, com trés aplicacdes de
4 mg/kg/dia, em dias alternados, no total de 720 mg13,

. Contra-indicacdes e efeitos adversos13.14

As contra-indicacdes séo: gravidez, diabetes, nefropatias com insuficiéncia renal e
cardiopatias. O isotionato de pentamidina pode causar: nauseas, vomitos, cefaléia,
hipoglicemia, hipotens&o durante a infusdo, aumento de uréia e creatinina, sincope,
diabetes, leucopenia pancreatite e alteracdes inespecificas do segmento ST e da onda
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T.
= Monitoramento de tratamento e considerac@es sobre a eficacia

Durante a terapia com o isotionato de pentamidina deve-se realizar duas vezes por
semana: glicemia de jejum, creatinina, uréia e eletrocardiograma. Pacientes que
receberam doses superiores a 1 g devem ter a glicemia monitorizada por seis meses
apos o término do tratamentol4,

A pentamidina € droga extremamente eficaz no tratamento da LTA, especialmente em
lesBes cutaneas, cuja dose acumulada aparentemente ndo necessita ser tao expressiva.
Esta droga pode ser eficaz na forma cutanea, seja causada por Leishmania (Viannia)
braziliensis ou por Leishmania (Viannia) gyuanensis®.

Na forma mucosa ou cutaneo-mucosa o limite de dose para evitar a toxicidade,
especialmente pancredtica, pode comprometer a eficacia do tratamento. Em nosso meio
faltam estudos para comprovar que 2g de dose total de pentamidina seriam suficientes
para o tratamento da leishmaniose mucosa.

Doses maiores de pentamidina, embora aumentem o risco de toxicidade pancreética,
evidenciaram em um estudo expressivo sucesso terapéutico na forma mucosa da LTAL

. Formulacdes lipidicas da anfotericina B

Formulacdes lipidicas da anfotericina B (FLAB) tém sido utilizadas esporadicamente no tratamento das
formas cutaneas e mucosas da LTA, seja em pa-cientes imunocompetentes ou com alguma forma de
imunossupressao, incluindo individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana?3.6,19, As
FLAB tém apresentado resultados promissores, embora estudos com maior casuistica sejam
necessarios, especialmente para se determinar a dose adequada para cada forma de leishmaniose. A
despeito da dose por quilo de peso das FLAB néo estar estabelecida com preciséo, utilizamos para a
forma cutanea dose total acumulada de 1,5 g da anfotericina B de dispersé&o coloidal, e 2 g para a
forma mucosa e cutaneo-mucosa (VS Amato: dados néo publicados). O emprego das FLAB no
tratamento da leishmaniose constitui-se em alternativa terapéutica nos casos de falha ou contra-
indicacdes dos antimoniais, e medicagfes de segunda escolha.

A miltefosina foi a primeira droga de uso oral usada no tratamento da Leishmaniose Visceral (LV). Na LV
causada por L. donovani, na india, os resultados foram bastante promissores. Os mecanismos de acdo da
miltefosina contra a leishmania ainda ndo sédo bem entendidos. Sabe-se que esta droga é capaz de bloquear
a sintese e alterar a composicdo da membrana do parasita. Existem poucos efeitos adversos, tais como
vOmito e diarréia. Em relacdo a LTA, estudos utilizando a miltefosina no tratamento da forma cutanea da
doenca resultaram em boa eficacia contra L (V.) panamensis, mas para L (V.) braziliensis, ndo houve
eficiéncia adequada?0. S&o necessarios maiores estudos com esta medicagdo para verificar sua eficiéncia em
relacdo as espécies de leishméanias existentes no Brasil.

Na forma cutanea da LTA o critério de cura é definido pelo aspecto clinico das lesdes, reepitelizacao das
lesBes ulceradas ou ndo ulceradas, regressao total da infiltrac@o e eritema até trés meses apés a conclusao
do esquema terapéutico. Na forma mucosa, o controle € definido pela regressdo de todos os sinais clinicos ao
exame otorrinolaringolégico, até seis meses apés a conclusédo do tratamento. Se ndo houver cicatrizagdo, no
periodo de tempo estipulado para qualquer das duas formas de LTA descritas acima, novo esquema
terapéutico com antimdnio pentavalente deve ser instituido. No caso de nova falha terapéutica, droga de
segunda escolha deve ser utilizada.
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