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FUNCAO RENAL EM PACIENTES COM LEISHMANIOSE MUCO-CUTANEA
TRATADOS COM ANTIMONIAIS PENTAVALENTES

Joel Paulo Rnssomana VEIGA, Tinia Torres ROSA, Tatsuto KIMACGHI, Ercia R. WOLFF, Raimunda N.
SAMPAIO, Antonmlo Ricarde TF. GAGLIARDI, Luiz Fernande JUNQUEIRA JH., Jackson M. L. COSTA
¢ Philip D, MARSDEN

RESUMO

Avaliou-se a funcio renal em 10 pacientes com leishmaniose muco-cutinea
tratados com glucantime (antimoniato de Meglumine, Rhodia) ou Penfostam (es-
tibogluconato de sélic, Wellcome). Durante o usc das drogas, verificouse a exis-
ténein de um defeito na capacidade concentrante do rim, obtendo-se menores va-
lores da osmolaridade urindria maxima e de depuragidc negaliva madxima de dgua
livre, neste periodo, em relacio aos testes efetuados antes do tratamenfto. A ca-
pacidade de concentracio urindria normalizou-se em 5, de 8 pacientes estudados
no periodo de 15 a 30 dias, ap6s a suspensfio dos medicamentos, embora com
valores de osmolaridade urinaria maéxime inferiores aos obtidos antes do trata-
mento, BEm dois pacientes surgiu proteimiria, acima de 150 mg/dia, com o uso dos
antimoniais, normalizando-se posteriormente. A depuragdo de creatinina enddgena
nao se alterou significativamente com o uso das drogas. Os resultados sugerem
que os antimoniais pentavalentes podem levar a uma disfuncgio tubular renal,
caracterizada por um defeito na capacidade de concentrar g urina, reversivel apds
a retirada dos medicamentos.

INTRODUCAO

CDU 616.993.162

Os antimoni_ais pentavalentes sfio as drogas
de escolha no tratamento da leishmaniose vis-
ceral e tegumentars. Relatos de baixa toxici-
dadé, com répida excregiio urindria destas dro-
gas%? tem estimulado a utilizacdo de doses
majores, em tempo mais longo de tratamen-
to 22, Bfeitos colaterais reversiveis foram rela-
tados com doses de 20 mg por kg de peso cor-
poral duas vezes ao dia de glucantime (antimo-
niato de meglumine) ou Pentostam (estiboglu.
conato de sddio), tais como, elevagio das en
zimas hepdticas, anormalidades eletrocardiogra-
ficas e proteintiria 12,

Afora o relato de raros casos de hipersen-
sibilidade aos medicamentos e insuficiéncia re-

nal aguda 1, os antimoniais pentavalentes tem

sido bem tolerados do ponto de vista funcio-
nal do rim. Entretanto, de forma preliminar,
descreveu-se uma disfungiio tubular renal, ca
racterizada por defeito na capacidade concen-
trante do rim, na vigéncia do uso dos antimo-
niais pentavalentes 3.

De modo @ reavaliar a possivel nefrotoxi
cidade dos antimoniais pentavalentes, no pre-
sente trabalho estudou-se a funcio renal em
10 pacientes selecionados com leishmanicse mu
co-cutanea tratados no Hospital Presidente Mé-
dici, no periodo de margo de 1983 a abril de
1984.

Travalho do Departamentc de Medicina Especializada, Faculdade de Ciénecias da Saude, Universidade de Brasilia e o Hospi-
tal Escola Presidénte Médici, Brasilia, DF, reslizade com suxilio do Conselho Nacional de Desenvolyimento Cientifico
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MATERIAL E METODOS

As investigactes foram realizadas, sob con-
sentimento, em 10 pacientes (trés mulheres e
sete homens) com leishmaniose muce-cutinea,
meédia das idades = 37,8 * 14,6 (média + des-
vio padrao). Todos tinham uma reacéo intra
dérmica de Montenegro e uma reagio de imu-
nofluorescéncia para leishrmaniose positivas. O
diagnostico de leishmaniose foi confirmado por
estudo histopatoldgico das lesdes. Os pacientes
foram hospitalizados e os testes realizados an-
tes da administracio das drogas e durante o
uso das mesmas (20 ou mais dias de 20 mg de
Shv/kg de peso corporal, por dia). Em 8 pe-
cientes os testes foram repetidos de 15 a 30
dias apds a suspensio dos medicamenios,

Na véspera do dia do teste, as 20 horas, os
pacientes urinaram desprezando a urina. O pe-
¢ e a altura corporais foram determinados. O
jantar consistiu de uma dieta séca. Entfo to-
dos foram submetidos a um jejum hidrico pro-
gressivo com colheitas de urina e sangue hs 8
horas, s 10 horas e as 12 horas do dia seguin-
tes. As provas eram interrompidas se o pa-
ciente perdia mais de 5% do peso corporal, pa-
ra evitar interferéncia na taxa de filfracio glo-
merular. Nas amostras de urina foram determi-
nados o fluxo urindrio (V), a osmolaridade uri
néria (U_,) e a excregho de creatinina e pro-
telna urindrias. No plasma, foram determina
dos a osmolaridade plasmatica (P.) € a con-
centracdo de creatinina (P,). As depuragdes fo-
ram determinadas com férmulas correntemente
utilizadas. As osmolaridades foram obtidas com
ulilizacio de osmoOmetro Fiske. A concentracio

T A B
Valores de V, Uosm e Posm na hidropenia, antes,

de creatinina e a excregfio urindria de protei-
nas foram determinadas por métodos colori-
métricos. :

Na andlise dos resultados utilizou-se o tes-
te t pareado, comparando-se o8 dados obtidos,
durante o tratamento com os do perfodo pre-
cedente, antes do uso das drogas (durante ver
sus antes} e com os dados do pericdo apds o
tratamento, com o8 anteriores ao uso dog medi-
camentos (apds versus antes).

RESULTADOS

A Tabela I mostra os valores de fluxo uri
nario, V. (ml/min) e da osmolaridade uringria,
Ugem (MOsm) e plasmdtica, P, (mOsm/1¥ ob-
tidos durante a hidropenia em testes efetuados
antes, durante e apds o uso dos antimoniais pen-
tavalentes. Os resultados estio expressos co-
mo média = desvio padrio. Esta tabela mos-
tra que a osmolaridade plasmatica aumentou
no decorrer da hidropenia, possivelmente indu-
zindo uma liberaciio do horménio antidiurético.
O fluxo urindrio diminuiu e a osmolaridade uri-
ndria aumentou, Entretanto, a osmolaridade uri-
ndria foi menor durante o uso das drogas, so-
mente um paciente nesta circunstancia, atingin-
do valores maiores de 800 mOsm/1, sendo que,
nos testes efetuados antes do fratamento todos
os pacientes atingiram valores de U, maiores
que estes. Nas provas efetuadas apds a refirada
dos antimoniais, de 8 pacientes 5 recuperaram
a capacidade de concentrar a urina (U, > 800
mOsm/1), embora, neste periodo, com valores
de osmolaridade urindria menores do que an

tes do uso dos medicamentos.

ELATI
durante e apdés o uso dos entimoniais pentavalentes

vV (ml/min) Uosm(mOsm,/1} Posm(mOsm,/1)
1 2 3 1 2 3 1 2 3
Antes 0,74 0,69 0,47 747,40 864,00 924,10 288,00 205,90 298,40 .
(n=10} 0,18 +0,26 +0,15 112,50 121,90 120,80 +3,80 6,90 +6,80
Durante 0,93 0,92 0,67 565,30 632,10 678,50 288,50 202,50 297,40
(n=10) +0,30 +{,25 +0,18 4:141,80 +83,90 +92,10 +6,20 +4,60 +3,60
ApGs 0,64 0,74 0,49 652,90 676,10 802,80 208,8G 293,80 286,90
(n—8) +0,31 +=0,28 +0,26 =+ 164,80 =+ 157,20 -+ 180,90 +3,30 *3,50 +3,70

Os valores representam 2 média + desvio padrio

N = ndimero de individuos

1, 2 e 3 referem-se aocs periodos da prova, respectivamente das 20 &s 8 horas (1), das 8 &s 10 horas (2) e das 10 .8s

12 horas (3)

209



VEIGA, J. P. R.; ROSA, T. T., KIMACHI, T.; WOLFF, E. R:; SAMPAIC, R. N.; GAGLIARDI, A. R. T.; JUNQUEIRA
JR.,, L. F.; COSTA, J. M. L, & MARSDEN, P. D. — Funcio renal em pacientes com leishmaniose muco-cutidnea tra-

tados com antimoniais pentavalentes.

Rev. Inst. Med. trop. Sio Paule 29:268-302, 1985.

A Tabela I1 mostra os valores da depuragio
osmolar, C. (ml/min) e da depuracioc nega-
tiva de dgua livre, T<H,0 (ml/min) eom a hi-
dropenia, antes, durante e apés o tratamento
com os antimoniais pentavalentes. Os resulta-
dos estdo expressos como meédia + desvio pa-

drdo. Esta tabela mostra que os valores de
C,n n&o foram diferentes antes, durante e
apdés o tratamento. Entretanto, o T°H,O foi
menor durante o uso das 'drégas, quando com-
parado com o periodo sem o0s medicamentos.

TABELA II

Valores de Cosm e do TeH,0 na hidropenia, antes, durante e apds o

ugo dos antimoniais pentavalentes

Cosm{ml/min} TeH,O(ml/min)
i 2 3 1 2 2
Antes 1,55 2,03 1,52 1,i8 1,34 1,04
(n=10) +0,61 +0,90 +0,69 +0,44 +0,67 +0,54
Durante 1,74 1,94 1,46 0,81 1,05 a,72
(n==10) +0,53 +0,48 *+0,46 +0,37 +0,3¢ 0,40
Apds 1,37 1,61 1,30 012 0,87 0,81
(n=8) +0,55 +0,40 +0,64 0,33 0,25 (1,42

Os valores representam a média =
n — numero de individuos

desvio padrio

1, 2 e 3 referem-se aos periodas da prova, respectivamente das 20 as 8 horvas (1), das 8 &s 10 horas (2) e das

12 horas (3)

A Tabela III mostra os valores individuais
da osmolaridade urindria médxima, U, méx.
(mOsm/])} e da depuracio negativa mdxima de
agua livre, T¢H,0 max. (ral/min) obtidos antes,
durante ¢ apds o tratamento, Também estdo
expressos a média + desvio padrio para cada
perfiodo. Verlfica-se, nesta tabela, que a U,
max. foi significativamente menor, durante e
apods © tratamento em relacfio ao pericdo antes
do uso das drogas (p < 0,01}). Também, a Tabe-
Ia III mostra que o TH,O foi significativamen-
te menor, durante e apds o tratamento em re-
lagio ao periodo sem a utilizagio dos medica-
mentos (p < 0,08),

A depuracio de creatinina enddgéna perma-
neceu deniro de estreita faixa de variacio tan-
to antes (1233 *= 13,9) como durante o uso
das drogas (122,0 + 15,3) (meédia * desvio pa-
drio).

Em dois pacientes (AN. e V.M.) documen-
tou-se proteimiria (402 e 530 mg/dia/1,73 m? de
superficie corporal, respectivamente). Esta pro-
teinliria leve reverteu-se inteiramente, apds a
suspensac dos medicamentos.

DISCUSSAQ

Os antimoniais pentavalentes foram intro-
duzidos antes da segunda guerra mundial e per-
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manecem como base do tratamento.da leishma-
niose tegumentar e visceral. A baixa incidéncia
de efeitos colaterais sérios tem permitido o
uso de doses crescentes, principalimente no Qué-
nia, onde 0 calazar tem mostrado resisténcia as
doses convencionais 12

Recentemente, MARSDEN ¢, comenta a ten-
déncia de abandonar-se o esguema classico, com
séries de 10 dias de tratamento, infercaladas
com 10 dias de descanso, a favor da utilizacho
de esguemas continuos, com 30 dias ou mais
de uso das drogas. Nestes casos, principalmen-
te, torna-se interessante uma avaliacio mais
cuidadosa dos efeitos colaterais dos medica-
mentos. Além da proteinidria reversivel e de
rara reacio de hipersensibilidade com insufi-
ciéncia renal aguda W, nenhum outro efeito co-
lateral funcional sobre o rim tem sido. descri-
to, com © uso dos antimoniais pentavalentes.
Entretanto, observouse de forma preliminar,
uma disfuncio tubular renal em pacientes com
leishmaniose muco-cufdnea tratados com anti-
moniais pentavalentes, caracterizada por um
distirbio na capacidade concentrante do rim .

No presente estudo avaliou-se a funcio re
nal em 10 pacientes com leishmaniose muco-cu-
tanea tratados com antimoniais pentavalentes
Os resultados séo sugestivos de um efeito dos
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TABELA III
Valores de Uosm max. e do TeH,O0 max. na hidropenia, antes, durante e apds o uso dos antimoniais pentavalentes

Paciente Uosm maxima (mQOsm/1)} TcH,O médximo (ml/min}
Antes Durante Apds Antes Durante Apos
‘M.V.M. 835,00 510,00 598,00 1,25 0,85 0,64
AN 850,00 632,00 580,00 1,46 0,99 1,07
L.A. 1.180,00 694,00 940,00 2,66 0,83 0,82
J.8.B. 920,00 732,00 86_0,00 1,52 0,93 1,20
P 882,50 809,50 — 1,60 1,56 —_
M.P. 915,50 779,50 — 1,33 1,21 -—
R.S. 871,50 751,00 663,00 0,58 0,70 0,86
AFS, 1.050,00 598,50 805,60 2,22 0,98 1,45
E.AS. 960,00 735,00 835,00 1,63 1,57 0,96
L.B. 929,00 671,00 902,00 1,44 1,35 0,92
X = 84 939,30+ 691,20+ 72,80 % 1,56+ 1,09--%* 0,99:**
104,50 90,80 139,80 0,56 0,30 D,24
N 10 10 8 10 10 [:3
*p o< 0 ¥ p < 0.05
N = ndmero de individuos % = meédia 8d = desvic padréo

antimoniais na capacidade de concentracho uri-
naria. Isto pode ser visualizado pelos meno-
res valores da osmolaridade urindria e da de
puracio negativa de dgua livre obfidos durante
o uso das drogas, em relagio ao periodo sem
as mesmas {(Tabela III)}. A capacidade de con
centrar a urina € umsa das fungdes gue primei-
ramente se altera na vigéneia do uso de drogas
nefrotdxicas e, em pgeral, o teste de concentra-
¢do urindria € considerado uma excelente pro-
va, nos estudos de nefrotoxicidade?,

O modo pelo qual os antimoniais pentava-
lentes interferem na capacidade de concentra-
cio urindria estd sob investigacfo. Dados ob-
tidos no estudo do fluxo osmético de dgua, em
bexiga isolada de sapo, sugerem fortemente gue
os antimoniais pentavalentes sfo antagonistas
nfio competitivos dos hormoénios neuro-hipofi
sarios 5. Além disto, os efeitos dos antimoniais
na inibigdo do fluxo osmdtico de dgua na bexi-
ga de sapo foram revertidos com o uso de subs
tancias inibidoras da fosfodiesterase. O penta-
cloreto de antimonio reproduziu os efeitos dos
antimoniais na preparagdo isolada de bexiga
de sapo, sugerindo que o metal pesado seja o

responsavel por estas alteracfes. (GAGLIARDI
& col.,, dados em preparagio para publicagio).

BEvidénciag recentes apontam a membrana
tubular como sitio de predilecio dos efeitos fun-
cionais dos metais pesados no rim, embora es-
tes formem complexos infra-celulares com pro-
teinas 3,

Os resultados do presente estudo sugerem
aue este efeito relativo aos antimoniais penta-
valentes sobre a concentra¢io urindria seja re-
versivel, pois de 8 pacientes estudados, 15 a 30
dias apos a suspensido do tratamento, em 5 hou
ve recuperagio da funclo renal, embora, com
valores de osmolaridade urindria menores do
gue antes do uso das drogas. Dos 3 pacientes
que nao recuperaram a funcdo, 2 tinham idade
superior a 50 anos (53 e 64 anos), este fator
podendo ter importincia, dada a menor reser-
va funcional do rim em idades mais avancadas.
A existéncia deste defeito funcional do rim con-
seqgilente ao uso dos antimoniais pentavalentes
deve alertar para um possivel risco de desidra-
tacho, em pacientes tratados em dreas de clima
quente e de baixa wmidade. A este respeito,
ratos tratados com 100 mg de Sk~ por kg/dia
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mostraram poliiria e perda de peso compati-
vel com dep_legaq‘ de volume. (VEIGA & col,
dados n&o publicados).

A manutencio da depuracio de creatinina
enddgena antes e.apds o tratamento estd con-
cordante com dados anteriores gue ndo mos-
tram efeitos deletérios dos antimoniais sobre a
filtracio glomerular. A deteccio de proteimiria
leve e reversivel em dois pacientes nio se cons
titui em problema clinico de importincia.

SUMMARY

Renal fanction in patients with mucocutaneous
Ieishmaniasis freated with pentavalent
antimonials

The renal function in ten patients with mu-
cocutaneous leishmaniasis treated with Glucan-
time (meglumine antimoniate, Rhodia) or Pen-
fostam (Sodium Stibogluconate, Wellcome) was
assessed. During the use of these drugs a defect
in concentrating capacity of the Kkidney was
observed expressed as low values of maximun
urinary osmolarity and negative maximun cleaz-
ance of free water in relation to tests made be-
fore treatment. The urinary concentrating ca-
pacity returned te normal in 5 of the 8 pa-
tients studied 15-30 days after the end of treat-
ment. However the maximal urinary osmolari-
ty values ‘where still inferior to those obtained
before treatment. In two patients there was a
proteinuria above 150 mg/24 hours after anti-
monials ‘which disappeared later, The clearance
of endogenous creatinine do not alter significa-
tly with the use of these drugs. The results
suggest that pentavalent antimonials can resue
in a defect in urine concentrating capacity
which is partially reversible after antimonial
therapy has ceased.
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