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EDITORIAL

NOVOS CONCEITOS
SOBRE OS ANTIMONIAIS
PENTAVALENTES NO
TRATAMENTO DA

LEISHMANIOSE

Em reunides patrocinadas pela Organizagio
Mundial da Satgde, o tratamento da leishmaniose
cutdneomucosa foi discutido em Brasilia em
19792, o da leishmaniose visceral em Nairobi em
19823 ¢ da leishmaniose cutinea do velho mundo,
em Jerusalém, em 1983%. Todos estes trés grupos
concordaram que para o tratamento sistémico des-
sas patologias as drogas de escolha eram os antimo-
niais pentavalentes.

Contudo, todos recomendaram diferentes es-
quemas terapéuticos. Esta divergéncia é compreen-
sivel quando se considera a variagdo de resposta ao
tratamento entre os diferentes tipos de leishmanio-
se humana.

Este desacordo nfo ocorre somente como
uma conseqiiéncia das espécies infectantes da
Leishmania, mas devido a diferentes-respostas do
hospedeiro. No Brasil, um bom exemplo ¢ o da
Leishmania mexicana amazonensis, que habitual-
mente produz uma lesdo de pele limitada e f4cil de
tratar, mas pode levar i Jeishmaniose cuténea difu-
sa para a qual ndo hd resposta terapéutica.

De Quénia, novas sugest3es priticas vém apa-
recendo, para o uso dos antimoniais® *¢. O calazar
queniano, ao contrdrio do seu equivalente no Bra-
sil, é freqiientemente resistente ao tratamento con-
vencional com antimonial. Autores de Quénia tém
usado como critério de cura o desaparecimento de
amastigotas das pungdes esplénicas seriadas. Este
parimetro associado ao desaparecimento da febre,
da regressdo da hepatoesplenomegalia, da normali-
zagdo dos exames hematoldgicos e dos niveis de
imunoglobulinas tornam a avaliagdo do tratamento
mais ficil do que € possivel na leishmaniose mu-
cocutinea.

Baseados em estudos farmacodinamicos rea-
lizados inicialmente no Walter Reed Army Hospi-
tal, em Washington, estes pesquisadores tém aplica-
do maiores doses de antiménio base, por um perio-
do mais longo do que o habitual, com boas respos-
tas e poucos efeitos colaterais. Em Quénia é utili-

NEW LIGHT ON
PENTAVALENT ANTIMONIALS
IN THE TREATMENT OF
LEISHMANIASIS

At meeti;mlfs sponsored by the World Health
Organisation tKe treatment of mucocutaneous
leishmaniasis was discussed in Brasilia in 19792,
of visceral leishmaniasis in Nairobi in 1982% and
of old world cutaneous leishmaniasis in Jerusalem
in 1983%. All three groups agreed that for syste-
mic therapy pentavalent antimonials were the
drugs of choice.

However all reeommended different dosage
schedules. This diversity is understandable when
one considers the variation in response to treat-
ment among the different types of human leishma-
niasis. This variation occurs not only as a conse-
quence of the infeeting species of Leishmania but
due to a different host response. A good example
in Brazil is Leishmania mexicana amazonensis
which usually produces an easy to treat limited
skin lesion but can induce diffuse cutaneous leish-
maniasis for which there is no therapeutic answer.

From Kenya comes new practical sugges-
tions for the use of antimonials ! °¢. Kenyan Kala
azar unlike its equivalent in Brazil is frequently re-
sistant to conventional antimonial treatment. Ke-
nya workers have used the disappearance of amas-
tigotes from sequential splenic aspirates as a crite-
rion of cure. This together with disappearance of
fever, regression of hepatosplenomegaly and nor-
malisation of the haematological and immunoglo-
bulin abnormalities make assessment of the effect
of treatment easier than that possible in mucocu-
taneous leishmaniasis.

Based on pharmacodynamic studies carried
out initially at the Walter Reed Army Hospital in
Washington, these workers have given higher doses
of antimony base for longer periods than is usual
with a good response and few side effects. One do-
sage schedule employed in Kenya utilised 20mg
Sb¥ per kilo body weight twice daily for thirty
days.

These findings have relevance to the treat-
ment of mucosal leishmaniasis caused by Leishma-
nia braziliensis braziliensis, a common human
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zado um esquema de 20mg de SbY por kg/duas ve-
zes ao dia durante 30 dias.

Estes achados s3o de relevancia para o trata-
mento da leishmaniose mucosa causada pela Leish-
mania braziliensis braziliensis, um parasito humano
comum em muitas partes do Brasil. Dos estudos de
Quénia, ficou claro a mensagem que a terapia in-
terrompida deveria ser abandonada. Em Brasilia,
por exemplo, hd muitos anos nés temos prescrito
para um homem de 60 quilos a dose de 28mg de
SbY por kg e por dia durante 10 dias, seguidos de
10 dias de descanso, repetindo-se a série seguindo-
-se de mais 10 dias de.descanso antes do esquema
final. N6s temos tido recidivas com este esquema®.
Desde que tanto o pentostam como o glucantime
sdo rapidamente excretados pelo rim’, tais perfo-
dos de descanso sdo considerados como farmacolo-
gicamente erroneos podendo mesmo induzic a re-
sisténcia. Da mesma maneira o nivel de retengio
nos tecidos da pequena fragdo da droga que ndo é
excretada pelo rim s6 se estabiliza depois de 10
dias, tempo em que jd foi suspensa a droga, no es-
quema acima. Uma recomendagdo atual € 20mg de
SbY por kg/dia durante 30 dias.

Em Brasilia, nés comegamos a usar este es-
quema para prover uma terapia mais continua em
pacientes com infecgdo pela L.b. braziliensis e deste
modo afastar os perigos de metdstases na doenga
cutdnea e melhor chance de cura dos pacientes
com a forma mucosa. Em conseqiiéncia disto nos
estamos usando menos a anfotericina B. Infeliz-
mente, nds registramos alteragdo tubular renal que
est4 ainda sob investigagdo® .

Todavia, estamos esperangosos que os esque-
mas terapéuticos com glucantime continuo sejam
recomendados na infecgdo pela L.b. braziliensis.
Isto teria como conseqiiéncias a diminui¢do do
tempo de hospitalizagdo, tornaria a aplica¢@o mais
ficil em trabalhos de campo e levaria a0 melhor
uso do glucantime fornecido pelo Ministério da
Satde do Brasil.
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parasite in many parts of Brasil. One clear message
from the Kenya studies is that we should abandon
interrupted therapy. For example for many years
in Brasilia for a 60 kilo man we have used 28mg
SbY per kilo per day for 10 days followed by 10
days rest, repeated the course, followed by a fur-
ther ten days rest before a final course. We have had
relapses with this schedule’. Since both pentos-
tam and glucantime are rapidly excreted by the
kidney® such rest periods are regarded as phrma-
cologically unsound and may induce resistance.
Also the level of tissue retention of the small drug
fraction which is not excreted by kidney only sta-
bilises after ten days, the time we have been stop-
ping the drug in the schedule given above. A cur-
rent recommehdation is 20mg Sb" per kilo per day
for 30 days.

In Brasilia we have begun to use this schedu-
le to provide more continuous therapy in patients
with L.b. braziliensis infections and thus curb the
dangers of metastasis in cutaneous disease and pro-
vide a better chance of cure for patients with mu-
cosal disease. We are using less amphotericin B as
a result. Unfortunately we have documented a re-
nal tubular defect which is still under inveStiga-
tion®. However we are hopeful that continuous
schedules of glucantime therapy will be a standard
recommendation in L.b. braziliensis infections.
This will shorten hospital stay, be easier to apply
under field conditions and make better use of the
glucantime provided by the Brazilian Ministry of
Health.
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