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famento da LV e os Efeitos Colaterais

critérios, dependendo dos recursos disponiveis, para se
pia?

do quadro clinico devem ser excluidas, como a malaria

te, todos os casos de LV devem ser confirmados mediante
ndicdes de campo, entretanto, as carateristicas clinicas e
b no teste soroldgico para Leishmania (introdermorreagéo
Se¢do 3) ou, em menor grau, no teste de formol-gel (ver
disponivel, IRM negativo, justificam o inicio da terapia
exame de reacgdo alérgica de hipersensibilidade celular
ativo na LV ativa).

otas, onde ndo é possivel realizar exames parasitolégicos
ra ser necessario iniciar um tratamento tentativo, caso a
yssiveis causas tenham sido excluidas. A resposta ao
ite pode ser verificada em uma semana a dez dias, com
maior bem-estar e aumento do apetite.

(
1

(sintorndtica) (ver paragrafos 2.1 e 2.2, anteriores) ndo ¢
nitada e precisa ser tratada, visto que € fatal na auséncia de

Como deve ser administrada a terapia com antimoniais? Quais sio
[

rolaterais e as contra-indicacoes? Quanto custa o

Ao Mundial da Saude recomenda tratamento com 20 mg

Sb'/kg/dia, durante 30 dias. Anteriormente, recomendava-se um méaximo de 850
mg Sb'/dia. Entretanto, mais recentemente, o esquema terapéutico foi avaliado e

niao ha mais limite

aximo na dose diaria de 20 mg/kg. O medicamento pode

ser administrado mediante uma Unica injecdo intramuscular diaria (o que é
preferivel, para as ¢riancas) enquanto que, nos adultos, o volume maior de
antimonio pentavalente a ser administrado podera exigir inje¢do intravenosa ou

infusdo. A inje¢do 1
infusdo, diluida em

ravencsa deve ser administrada durante 5 - 10 minutos e a
50 - 100 ml de solugdo de dextrose a 5 %. Em criangas
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muito emaciadas, podera ser necessario administrar o volume total dividido

entre varios locais. Os trés preparados de antiménio pentavalente atualmente
disponiveis sdo:

(1) Pentostam (stibogluconato de sédio), distribuido pela Wellcome,
Reino Unido, con:em 100 mg SbY/ml.

(2) Glucantime (antimoniato de meglumina), distribuido por Rhéne-
Poulenc, Rorer/Specia, Franga, e Rhodia Farma, Brasil, contem 85
mg Sb*/ml.

(3) Antimonio-gluconato de sdédio (semelhante ao stibogluconato de
sédio), distribuido na india por Albert David Limited, Nova Delhi;
Stibanate Company Limited, Calcutd; e Anoco Pharmaceuticals,
Patna. Contem 10) mg Sb"/ml.

Efeitos colaterais ao iratamento com antimoniais

Na pratica clinica, sdo comuns os efeitos colaterais discretos, incomuns
os efeitos colaterais moderados e muito raros os efeitos colaterais graves. Os
efeitos colaterais mais freqiientes s3o dor no local da injecdo, dores musculares
(mialgia), dores nas articulagdes (artralgia), inapeténcia e nduseas. Esses
sintomas s&o relativamente discretos; tanto a mialgia quanto a artralgia podem
ser controladas com paracetamol. Podem ocorrer alteragdes cardiacas no
segmento QT do ECG, recomendando-se, portanto, exame eletrocardiografico
antes do inicio da terapia e acompanhamento semanal durante o tratamento. As
arritmias importantes e a parada cardiaca sdo achados clinicos muito incomuns.
Em circunstancias ideais, as fungdes hepatica e renal devem ser monitoradas e a

amilase controlada semanalmente, embora s6 raramente levem a doencga
sintomatica.

Néo ha qualquer contra-indicagdo ao tratamento com antiménio
pentavalente, e mesmo os pacientes muito graves respondem a essa terapia. Ndo
ha contra-indicagdo ao uso dessa droga durante a gravidez. No caso de
cardiopatia, nefropatia ou hepatopatia subjacente, recomenda-se monitorar o
paciente durante o tratamento e considerar a administra¢do de outras drogas.

Custo

O custo do tratamento é muito alto. Para um paciente de 60kg, o custo
aproximado do Pentostam sera US$150; do Glucantime, US$120; e do
Antimonio-gluconato de sodio, US$16.
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Outros aspectos do tratamento

O tratamento da LV pode incluir custos consideraveis ndo associados
aos medicamentos: interna¢do hospitalar, alimentagdo reforcada, transporte e
perda de renda dos acompenhantes. Em condi¢des ideais, todos os pacientes
devem ser tratados no hospital.

Na pratica, o 6nus econdmico do tratamento hospitalar significa que,
nos paises com menos recursos para a saude, o tratamento dos casos de LV sem
complicagdes ¢ realizado mediante injegdes didrias no ambulatério ou em casa,

por agentes de saude, e sO alguns casos sd@o encaminhados ao hospital, para
internacao.

Os critérios [para o encaminhamento dos pacientes para tratamento
hospitalar incluem: anemia grave (hemoglobina inferior a 5 g/100 ml), diarréia
grave ou prolongada, emaciagdo grave, ou auséncia de resposta ao tratamento.

|

Nos casos de resposta clinica insuficiente, deve se suspeitar alguma
infecgdo simultanea, como maldria, HIV ou tuberculose. Nesses casos, o
paciente com tuberculose e LV intercorrentes deve ser encaminhado ao
hospital, para tratamento simultdneo de ambas as patologias. Os casos sem
resposta clinica e de!recidiva sempre devem ser encaminhados ao hospital.

\

|

43. Como devem ser tratados os casos que nio respondem ao
tratamento e as recidivas?

Os pacientes que ndo respondem a uma série de medicagdo com
antimoOnio pentavalente e cs casos de recidiva apds conclusdo do tratamento
completo sO deverdo ser tratados novamente apos confirmagdo parasitologica
do diagndstico, e a|resposta a terapia deve ser monitorada mediante exames

parasitolégicos. Portanto, o paciente deve ser encaminhado a centro
especializado. |

Nos pacientes encaminhados por ndo responderem ao tratamento ou por
recidiva, deve se investigar a possibilidade de infec¢do concomitante por
tuberculose (bacterioscopia e, se possivel, radiologia toracica), malaria
(microscopia de esfregaco sangiiineo corado pelo Giemsa), disenteria amébica,
abcesso hepatico por ameba e HIV. Ocasionalmente, também podera ser
necessario administrar tratamento empirico contra febre tifoide.
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Observagdes acerca da segunda série de medicacdo.

(1)

(2)

(3)

Em muitos casos, a dose exata, duragio e qualidade do antiménio
pentavalente utilizado para a primeira série de medicacio sdo
desconhecidas, em especial se o tratamento foi administrado em area
remota. Nesses casos, € necessario supervisionar a administragéo de
uma série de 20 mg Sb*/kg/dia, durante 30 dias.

Se o paciente ndo apresentar resposta clinica a uma série
supervisionada de medicacdo com antiménio pentavalente, apods
duas semanas de tratamento, ou se ndo responder
parasitologicamente no final do tratamento (com resultados dos
exames de aspiredo de medula dssea ou outros aspirados ainda
positivos para o parasita, apés 30 dias de tratamento), sera
necessario administrar uma droga de segunda escolha ou uma
combinagio de drogas (ver a seguir).

A pratica de se utilizar séries intermitentes de antiménio
pentavalente nos periodos de descanso é ilégica e deve ser
desencorajada, pois pode levar ao surgimento de parasitas
resistentes ao antiménio pentavalente.

Drogas de segunda es:zolha

(a)

(b)

Anfotericina B (Fungizon, Squibb). Um esquema adequado é 0,5
mg/kg de infusdo intravenosa, diariamente ou em dias alternados,
at¢ administrar um total de 20 mg/kg. Em algumas areas, uma dose
total menor tem sido bem sucedida, como na india, com dose total
de 7 mg/kg. O principal efeito colateral da anfotericina B ¢ a lesdo
renal e, portanto, a fungdo renal deve ser monitorada
semanalmente, dirante o tratamento. As lesdes renais podem ser
reduzidas pré-hidratando o paciente com infusdo salina normal. Se
ocorrer aumento na uréia ou creatinina, o intervalo entre as doses

deve ser aumeniado. Outros efeitos colaterais incluem febre e
anemia.

Aminosidina  (paramomicina; Gabromicina, Farmatalia). A
Aminosidina € ur1 aminoglicosideo anti-leishmania que pode ter
acdo sinergistica com o antiménio pentavalente. Um esquema
adequado é de 20 mg Sb*/kg/dia, durante 30 dias + 15 mg/kg/dia de
aminosidina, durante o mesmo periodo. As duas drogas sio
administradas em injegdes separadas, em locais diferentes. A
aminosidina pode causar lesdes renais e, portanto, recomenda-se
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(c)

monitorar a uréia e a creatinina semanalmente, durante o tratamento.
Além disso, pode afetar o nervo auditivo e causar surdez de tom
agudo.

Outras drogas utilizadas na auséncia de resposta a droga de primeira
escolha e nas recidivas sdo: isotionato de pentamidina, 4 mg/kg, em
dias alternados, cdurante 11 semanas; antimdnio pentavalente + 20
mg/kg/dia de alopurinol, em doses divididas; anfotericina liposomal
B (AmBisome), dose total de 20 - 30 mg/kg, ao longo de 10 - 20
dias; antimdnio pentavalente + gamma-interferon. A pentamidina
pode causar hipoglicemia, diabete, lesdes renais e pancreatite. O
AmBisome ¢ eficaz e pouco tdxico, mas muito caro. A experiéncia
tem demonstrado que pode ser administrado em cinco ou mais doses
de 3 - 4 mg/kg, ao longo de dez dias, com excelentes resultados.

4.4. Quais sdo as medidas de apoio necessarias durante o tratamento?

Os pacientes devem receber nutricdo adequada. Poderdo ser adicionados
suplementos vitaminicos e ferro.

Tratar a disenteria com antibiodticos e agentes hidratantes.

Tratar a pneumonia com antibidticos.

Manter a higiene oral, a fim de prevenir infec¢Ges bucais (cancrum oris)
e tratar imediatamente a ccncrum oris, quando ocorre, com metronidazol e

penicilina.

Manter a higiene cuténea e tratar a sepse cutanea.

Tratar a malaria e/ou tuberculose, conforme o caso.

SO ocasionalmente, podera ser necessario realizar uma transfusio
sangliinea, nos casos de anemia grave ou sangramento decorrente de
trombopenia.

A vitamina K pode ser benéfica em casos de epistaxe grave.
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4.5. Como avaliar a cura?

No fim do tratamento (dia 30), a avaliag&o clinica deve demonstrar que
0 paciente aumentou de peso e a esplenomegalia regrediu. Além disso, o
paciente ndo devera ter apresentado febre nas duas ou trés semanas anteriores.
Os valores da hemoglobina e os leucdcitos totais deverdo ter aumentado.

Em geral, ndo € necessario confirmagdo parasitoldgica da cura, devendo
esse procedimento ser reservado a casos de davida sobre resposta a terapia.

Entretanto, a confirmagfo parasitoldgica é indispensavel no tratamento
das recidivas.

Apds o tratamento, o paciente deve ser avaliado ao fimde 1, 3, 6 e 12
meses. Os pacientes devem ser instruidos a voltar aos servicos de satde se
desenvolverem sintomas de 1.V ou erupgo cutdnea (PKDL).

Bom progresso clinico significa: nfo recorréncia de febre, aumento
continuado de peso e regressdo continuada da esplenomegalia. Além disso, o
valor da hemoglobina devera continuar a aumentar.

A intradermorreagdo de Montenegro devera positivar em 80 % dos
pacientes, até 12 meses apds tratamento bem sucedido.

A persisténcia de esplenomegalia ndo deve causar preocupacio,
contanto que os outros sintoraas do paciente tenham melhorado; podera persistir

algum aumento residual do bago, durante meses ou anos, apos tratamento bem
sucedido.

A linfoadenopatia, que ¢ comum em muitas partes do mundo, como no

Suddo e na India, podera persistir meses ou anos, apds tratamento bem
sucedido.

Recidiva

Apés uma série completa de tratamento efetivo em pacientes
imunocompetente, menos de 5 % dos pacientes sofrem recidiva.

As caracteristicas c'inicas da recidiva sdo febre, perda de peso e
esplenomegalia.
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A LV recidiva ocorre, principalmente, ao longo dos trés primeiros meses
apos tratamento, sendo pouco provavel apds doze meses.

4.6.  Qual ¢ o tratamento da leishmaniose cutinea pés-calazar (PKDL)?

A PKDL ¢ tratada com antimonio pentavalente, nas mesmas doses e
pelas mesmas vias utilizadas na LV. Na India, a terapia para os casos de PKDL
¢ 20 mg Sb¥/kg/dia, durante 4 ou mais meses. Na Africa (Etiopia, Quénia e
Suddo), 2 ou 3 meses de tratamento sdo suficientes. Quando as lesdes

melhoram, o tratamento clinico pode ser sustado, uma vez que, na PKDL,
raramente ocorre recidiva.

4.7.  Quais sio os serviges e 0 material minimo/especial necessarios para
o tratamento?

Estoques adequados de antimonio pentavalente, bem como seringas e
agulhas estéreis, sdo necessarios no tratamento de LV sem complica¢gdes, no
ambulatorio ou em casa, por agentes de saude.

Para o tratamento de casos que ndo respondem a terapia ou de recidivas
(ver Se¢do 3 e apéndices pertinentes), sdo necessarios servigos hospitalares que
tenham acesso aos testes cle diagnostico parasitologico e sorolégico (e, se
possivel, a intradermorrea¢do de Montenegro). Outros servigos hospitalares sdo
necessarios no caso de pacientes com infecgdes intercorrentes pelo HIV e por
outros agentes (ver 4.3, anterior).





