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Resumo

Na regido Sul do Brasil, a leishmaniose tegumentar americana predomina no Estado do Parang, especialmente ao Norte e Oeste, onde
um dos circuitos de produgéo da doenca é localizado. Estima-se que 3 a 5% dos casos de leishmaniose cutanea desenvolvam leséo
mucosa, e que cerca de 1% destas podem evoluir para obito. De longa data, as drogas de escolha para tratamento da doenga séo
0s compostos antimoniais sob a forma de sais pentavalentes. O objetivo deste estudo foi descrever caracteristicas epidemioldgicas e
de tratamento dos pacientes com leishmaniose mucosa, diagnosticados no periodo de 2001 a 2007, em municipios localizados na
area de abrangéncia da 132 Regional de Satde, com sede no municipio de Cianorte, no Parand. As informacdes foram coletadas do
prontuério ambulatorial e das fichas de investigagéo epidemioldgicas do Sistema de Notificagdo e Informagao de Agravos. No periodo
estudado, foram notificados 505 casos de leishmaniose tegumentar americana, 30 deles (6%) na forma mucosa. Foram incluidos no
estudo pacientes com diagnéstico de leishmaniose mucosa, que apresentavam exames complementares realizados antes e durante
o tratamento. Os resultados evidenciaram a necessidade de acompanhamento cuidadoso dos doentes nas equipes de satde, dado a
possivel evolucdo e presenca de efeitos medicamentosos indesejaveis nos pacientes afetados pela condigao.

Abstract

In South Brazil, American tegumentary leishmaniasis is predominant at Parand, specially on the North and West areas, where it is
localized one of the disease’s production circuits. It is believed that 3 to 5% of the cases evolve to the mucosal form, and that 1% of
these can evolve to death. There is a long time that first choice drugs to treat this disease are the antimony compounds as pentavalent
salts. The purpose of this study was to describe epidemiological and treatment characteristics of patients with mucosal leishmaniasis,
who were diagnosed during the period from 2001 to 2007 in cities located on the coverage area of the 13 Heath Regional, which is
situated in Cianorte, Parand. The data were collected at the outpatient medical records and the System of Notifications and Information
of Diseases epidemiological investigation records. During the mentioned period, 505 cases of American tegumentary leishmaniasis were
notified, 30 of them (6%) as the mucosal form. In this study, the patients included were those with diagnosis of mucosal leishmaniasis
that had complementary exams performed before and during the treatment. The results showed the need of patients’ careful monitoring
by health teams, due to the possible evolution of the disease and the presence of unwanted drug effects.
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Resumen

En la region Sur de Brasil, la leishmaniasis tegumentaria americana predomina en el estado de Parand, principalmente al Norte y
Oeste del pais, donde esta localizado uno de los circuitos de produccion de la enfermedad. Se estima que de 3 a 5% de los casos de
leishmaniasis cutanea desenvuelvan lesion mucosa, y que cerca de 1% de ellas puedan acabar en muerte. Por mucho tiempo, las
drogas escogidas para tratar la enfermedad son los compuestos antimoniales bajo la forma de sales pentavalentes. El objetivo de este
estudio fue describir caracteristicas epidemioldgicas y de tratamiento de los pacientes con leishmaniasis mucosa, diagnosticados en
el periodo de 2001 a 2007, en municipios localizados en el area de estudio de la 13% Regional de la Salud, localizada en el municipio
de Cianorte, Parana. Las informaciones fueron colectadas del registro médico y de los papeles de investigacion epidemiologicos del
SINAN (Sistema de Notificacion e Informacion de Agravios). En el periodo estudiado, fueron notificados 505 casos de leishmaniasis
tegumentaria americana, 30 de los cuales (6%) en forma mucosa. Fueron incluidos en el estudio pacientes diagnosticados con
leishmaniasis mucosa, que poseian examenes complementares realizados antes y durante el tratamiento. Los resultados evidenciaron
la necesidad de cuidadosamente acompafar los enfermos en los equipos de salud, dada la posible evolucion y la presencia de efectos

medicamentosos indeseables en los pacientes afectados por la condicion.

Introducao

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doenga
infecciosa ndo-contagiosa, causada por diferentes espécies
de protozodrios do género Leishmania, que acomete a pele
(leishmaniose cutdnea) e as mucosas (leishmaniose mucosa
ou mucocutinea)'. A doenca tem sido descrita em quase to-
dos os paises americanos, desde o extremo Sul dos Estados
Unidos até o Norte da Argentina, com exce¢iao do Chile e
Uruguai’. No Brasil, a LTA tem mostrado expansio geo-
grifica e, em 2003, confirmou-se a autoctonia em todos os
estados brasileiros’.

Estima-se que 3 a 5% dos casos da forma cutinea desen-
volvam lesdo mucosa e cerca de 1% destes pode evoluir ao
6bito'. Acredita-se que a forma mucosa é causada pela dis-
seminacdo hematogénica dos parasitas, e geralmente ocorre
meses ou anos apés a lesdo cutdnea. Clinicamente, produz
uma destrui¢do progressiva das cartilagens e ossos na face,
faringe e laringe**. Com rela¢io ao tratamento de escolha,
utiliza-se o antimonial pentavalente, n-metilglucamina, na
dose de 20 mg/Sb*°/kg/dia, dose superior a utilizada nas for-
mas cutdneas. Apesar disso, os pacientes com LM s3o mais
resistentes a terapia antimonial, podem apresentar mais fa-
cilmente faléncia terapéutica e as recidivas sdo frequentes.

Acredita-se que as lesGes mucosas ndo-tratadas sejam
progressivas, havendo poucos relatos de cicatrizagdes espon-
taneas destas lesdes, as quais, mesmo tratadas, podem deixar
sequelas permanentes’. No Parand, a LTA é uma doenca en-
démica em diversos municipios situados especialmente ao
Norte e Oeste do Estado. A 13" Regional de Satde é uma
instincia administrativa da Secretaria Estadual de Satde,
composta por 11 municipios, e localiza-se numa das dreas
com os maiores coeficientes de detec¢do da doenca no esta-
do. A atengio ao doente portador de leishmaniose cutdnea é
realizada junto as equipes de sadde, na rede bdsica de aten-
¢do, e os pacientes com suspeita ou diagnédstico de leishma-
niose mucosa sio encaminhados aos cuidados secundirios,

oferecidos no Consércio Intermunicipal de Satde, com sede
no municipio de Cianorte, no Parand. O tratamento me-
dicamentoso é feito nas Unidades Bésicas de Saide. Entre
2001 e 2007, foram notificados 505 casos de LTA, 30 deles
(6%) sob a forma mucosa.

O objetivo deste trabalho foi descrever as caracterfsticas
epidemioldgicas e de tratamento dos pacientes com leishma-
niose mucosa diagnosticados no periodo de 2001 a 2007, nos
municipios pertencentes a 13* Regional de Satde, Parana.

Metodologia

Estudo descritivo com informagdes coletadas de prontudrios
e fichas epidemiol6gicas notificadas no Sistema de Informa-
¢do e Notificagio de Agravos (SINAN) da 13* Regional de
Satde, de 2001 a 2007. Foram notificados, no periodo, 30
pacientes com diagnéstico de leishmaniose mucosa. Para o
estudo, foram incluidos aqueles que apresentavam registros
de exames complementares (hemograma, aminotransfe-
rases, amilase, creatinina e ECG) realizados antes e apés o
inicio do tratamento. Foram considerados como altera¢des
hepdticas os niveis de aminotransferases (TGO e TGP) duas
vezes os limites de referéncia; no hemograma, as alteracdes
do leucograma (linfopenia: <800 #1 e eosinofilia: >500 #l);
no ECG, qualquer alteragio identificada ap6s o inicio do
tratamento e, com relagfo a creatinina, niveis superiores ao
valor de referéncia.

Resultados e discussao

Foram incluidos no estudo 24 pacientes (80%) com ida-
des de 1 a 70 anos. Na avaliagdo inicial, nenhum paciente
apresentou alteracdes laboratoriais ou no ECG, as quais con-
traindicassem o uso do antimonial. Encontrou-se registro
de ECG em 21 pacientes. A Tabela 1 apresenta as caracte-
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risticas dos pacientes estudados. O sexo mais acometido foi
o masculino (n=20; 83,5%) e o grupo etdrio mais afetado
foi dos 15 aos 49 anos. A média de idade de acometimen-
to da doenga foi de 42 anos (mediana=43 e dp=15,86). O
perfil desta amostra estd de acordo com o descrito na lite-
ratura, que relata tanto a forma cutinea quanto a mucosa,
predominando nos homens adultos*®, e a forma mucosa, em
faixas etdrias usualmente mais elevadas, provavelmente pelo
cardter de complicac¢do secunddria da doenga.

Quanto a ocupa¢do no momento do diagndstico, 13 dos
individuos (54%) tinham histéria de atividades no trabalho
rural ou lazer (pesca) nas proximidades de florestas e rios.
Alguns autores, estudando a presenga dos mosquitos flebo-
tomineos e a doenca em municipios desta regido, observa-
ram que a predominincia da leishmaniose cutinea foi maior
em trabalhadores rurais ou individuos que praticavam ati-
vidades de lazer, préximas a cérregos e matas residuais’®.
Entretanto, como a forma mucosa se manifesta anos apds a
lesdo cutinea e os registros do prontudrio ndo descreviam
as atividades laborais exercidas pelos pacientes em anos an-
teriores, ndo foi possivel caracterizar em todos a relacio da
doenga com as atividades rurais. Embora menos frequente,
o acometimento de mucosa pode ocorrer em criancas meno-
res de 10 anos®’. Para alguns pesquisadores, as modificacdes
ja introduzidas no meio ambiente permitem a transmissio
domiciliar e a oportunidade da crian¢a adquirir a doenga'®.
No presente estudo, um morador de um distrito adminis-
trativo nas proximidades da zona rural, de um ano e trés
meses, apresentou a leishmaniose mucosa concomitante 2a
forma cutinea.

Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes portadores de leishmaniose
mucosa. 132 RS — Gianorte — PR de 2001 a 2007

Caracteristicas n (24) %
Sexo

Feminino 04 16,5

Masculino 20 83,5
|dade

<15 anos 01 4

15 a49 anos 16 67

50 anos e mais 07 29
Atividade rural

Sim 13 54

Ignorada 1 46
Local de acometimento

Mucosa nasal 20 83

Mucosa nasal e palato 01 41

Mucosa nasal e labio superior 02 8,5

Mucosa nasal, palato mole e tvula 01 41
Lesdo cutanea anterior

Sim 17 71

Concomitante 03 125

Néo 04 16,5
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Com relag@o a localiza¢do da lesdo, em todos os pacien-
tes a mucosa nasal estava acometida. Geralmente, a lesdo
mucosa inicial é indolor e se inicia no septo nasal anterior,
cartilaginoso, préximo ao intréito nasal, por isso é de fdcil
visualizagdo®. Esse achado é semelhante ao encontrado por
outros pesquisadores, que evidenciaram predominincia da
mucosa nasal isolada ou associada na quase totalidade dos
casos™’. Diversas sdo as hipiteses que tentam explicar a pre-
dile¢do pela mucosa nasal: contato direto da mdo com a le-
sdo cutdnea e o ato de cogar o nariz apés, o epitélio da parte
anterior das fossas nasais oferecer condi¢des a localizagdo das
leishmanias e a temperatura mais baixa na drea anterior do
septo nasal, devido a presenca de corrente de ar inspirat6-

>!1 Para alguns pesquisadores, a destruicdo especifica da

ria
cartilagem nasal também poderia indicar uma reagdo autoi-
mune que explicaria o porqué de alguns pacientes cursarem
com intensa destrui¢do tecidual e outros sé apresentarem o
acometimento mucoso anos mais tarde’.

Classicamente, a leishmaniose mucosa é secunddria a cu-
tinea e surge ap0s a cura clinica desta, com inicio insidioso
e pouca sintomatologia. No presente estudo, a histéria de
lesdo cutinea prévia foi citada por 17 pacientes (71%) e 9
desses (37,5%) relataram hist6ria de tratamento anterior.
Alguns autores acrescentam que a leishmaniose mucosa re-
sulta de uma leishmaniose cutinea de evolugdo crbnica e
curada sem tratamento ou com tratamento inadequado. Por
esse motivo, o ideal é que os pacientes com leishmaniose cu-
tdnea, apds cura clinica, continuem em acompanhamento de
dois em dois meses até completar 12 meses®. Trés pacientes
apresentaram leishmaniose mucosa concomitante (12,5%)
e, em quatro, nio foi encontrado relato de lesdo cutinea pri-
mdria (16,5%). Na literatura, a auséncia de lesdo primdria é
descrita em 15% dos casos e, para esta situagio, acredita-se
que possa ter existido uma lesdo primdria abortiva’.

A droga de primeira escolha para o tratamento das
leishmanioses em todo mundo sdo os compostos antimo-
niais pentavalentes (n-metil glucamina). Apesar da am-
plitude de uso, apresentam efeitos colaterais, exigem uma
terapia de duracdo prolongada, sao de uso parenteral e al-
guns pacientes ndo respondem ao tratamento. Em todas
as formas de acometimento mucoso, a dose recomendada
¢ de 20 mg/Sb*’/kg/dia, por 30 dias, quantidade superior
aquela indicada para tratamento da leishmaniose cutinea.
Para alguns autores, nesta dosagem, o antimonial pode
atingir seu limiar de toxicidade e levar a alteragbes que
obriguem a suspensdo do tratamento. No presente estudo,
a dose inicial média utilizada foi de 16,71 mg/Sb*’/kg/dia
(mediana=17,38; dp=2,42) e mesmo com o uso de doses
inferiores ao preconizado, evidenciou-se a ocorréncia de
efeitos adversos.
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Na literatura, os efeitos indesejdveis mais relatados sdo:
a artralgia, mialgia, anorexia, nduseas, vomitos, plenitude
géstrica, epigastralgia, pirose, dor abdominal, prurido, febre,
fraqueza, cefaleia, tontura, palpitagdo, insbnia, nervosismo,
choque pirogénico, edema e insuficiéncia renal aguda'?. A
Tabela 2 apresenta as altera¢des encontradas durante o trata-
mento dos pacientes com leishmaniose mucosa. Observa-se
que nove pacientes (42,8%) relataram sintomas sistémicos,
citados na literatura como de leve a moderados®. Em um des-
tes pacientes, dor abdominal nio-acompanhada de alteracio
de amilase foi motivo de interrup¢do definitiva da medicagdo.
Alguns estudos citam que as manifesta¢des gastrintestinais
como nduseas e dor abdominal sdo parcialmente explicadas
pela pancreatite quimica, que praticamente ocorre em quase
todos pacientes submetidos ao uso do antimonial 2.

O efeito mais temido do tratamento com esta medica-
¢do descrito na literatura é o decorrente de sua a¢do sobre
o aparelho cardiovascular, dose e tempo dependente, tra-
duzindo-se principalmente por disttrbios de repolarizagdo
(inversdo e achatamento de onda T; aumento do espago QT,
inclusive o corrigido — QTc)>'. Diversos estudos relatam
6bitos decorrentes da agdo cardiotéxica do medicamento,
especialmente nos pacientes com mais de 50 anos e com
comorbidades, também jd evidenciados na regido dos casos

15,16

em estudo''’. Em funcdo disso, hd recomendacio do Mi-

Tabela 2: AlteracOes apresentadas por pacientes no tratamento de
leishmaniose mucosa. 132 Regional de Salde — Cianorte — PR, de
2001 a 2007

Alteracoes apresentadas n (24) %
Sintomatologia
Mialgia, artralgia, anorexia, febre, dor 10 41,5
abdominal
Modificagdes laboratoriais
Leucograma 08 88k
TGO/TGP 05 25
Total 13 54
Modificagdes no ECG*
QTc=460 m/s 02 9,5
QTc>10% valor inicial mas <460 m/s 07 33,5
ou outras alteracGes de repolarizagdo
ventricular (retificacdo/inverséo/
achatamento onda T)
Taquicardia, extrassistolia 01 47
Total 10 41,7
Interrupcéo do tratamento
Alteragoes ECG*™* 03 12,5
Alteragdes laboratoriais 05 20,8
Sintomas sistémicos™* 01 4,1
Total 09 37,5

*n=21; ** duas definitivas; *** uma definitiva.

nistério da Satide para realizagdo de ECG semanais e auscul-
ta cardfaca antes e apés a infusio da medicac¢do, buscando
identificar arritmias ou hipotensdo arterial.

Além disso, é necessiria a realizagdo de hemograma e
exames bioquimicos de sangue para avalia¢do das fung¢des he-
pdtica, pancredtica, renal, recomendacdes que devem ser se-
guidas e disponibilizadas em tempo hdbil para acompanhar
os pacientes durante o tratamento’. No presente estudo,
modifica¢des no ECG foram encontradas em dez pacientes
(47,7%). Em trés, foi necessdria a interrup¢ao da medica-
¢do e, em dois, a suspensdo foi definitiva. A literatura refere
que individuos com mais de 50 anos, especialmente na pre-
senga de comorbidades, sdo os mais suscetiveis as complica-
¢oes por alteracdes no ECG’. Entretanto, nenhum dos trés
pacientes era portador de comorbidade e apenas um tinha
idade superior a 50 anos. Isso sugere que o monitoramen-
to cauteloso com ECG deve ser feito em todos os pacientes
durante o tratamento, independente da idade. Com relac¢do
ao intervalo QTc, a média antes do tratamento dos pacien-
tes foi de 387,60 ms e durante o tratamento, de 420,84 ms
(p=0,0016). A diferenga encontrada apés o uso da medicagdo
foi estatisticamente significante (p<0,05). Para alguns au-
tores, é possivel encontrar aumento de QT entre 10 a 50%
dos pacientes que fazem uso do antimonial’®>. Dado ao seu
potencial arritmogénico, o antimonial estd contraindicado
nos homens e criancas com QTc superior a 400 ms e nas
mulheres 450 ms'?. Para valores acima de 460 ms, a con-
traindicacdo € relativa e acima de 500 ms é formal'. Outros
autores também referem que a medicacdo deve ser suspensa
com altera¢des no segmento ST, pois ela também pode pre-
dizer ou anteceder cardiotoxicidade mais severa'’.

Com relagdo as altera¢des laboratoriais, nenhum dos in-
dividuos apresentou modificagdes na creatinina e amilase. A
literatura cita que, nas doses habituais prescritas, a insufici-
éncia renal é um evento raro. Quanto as alteracoes da ami-
lase, parece que tendem a ocorrer no inicio do tratamento e
ndo apresentam repercussdo clinica’’.

Oito pacientes (33,3%) apresentaram modificagdes no
leucograma (eosinofilia e linfopenia) e as alteracdes hepati-
cas foram observadas em cinco pacientes (25%). Leucopenia,
plaquetopenia e eosinofilia sdo altera¢des descritas com uso
do antimonial’>!®. Para alguns autores, a hepatotoxicidade
pode ocorrer em até 50% dos pacientes tratados com estes
firmacos, sendo descrita como reversivel. Alguns pesqui-
sadores sugerem suspensdo da medicagdo quando as transa-
minases atingirem cinco vezes o limite superior da norma-
lidade'". Diferente do proposto na literatura, a suspensao
do medicamento neste estudo foi feita quando os niveis de
transaminases excederam duas vezes o limite da normalida-
de, para monitoramento e reavalia¢ao posterior do paciente.
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Conclusao

Neste estudo, a leishmaniose mucosa afetou diferentes gru-
pos etérios, mas predominou nos homens adultos com his-
téria de lesdo cutdnea anterior. Em funcio do seu potencial
de evolucdo para a forma mucosa, os pacientes com leish-
maniose cutdnea devem ser tratados e monitorados apds o
tratamento pelos profissionais de satide.

A utilizagdo da droga de escolha para tratamento, o anti-
monial pentavalente, conforme esperado, gerou efeitos inde-
sejdveis que dificultaram ou impediram seu uso. A identifi-
cacdo precoce destes efeitos pode diminuir as complicagoes,
ampliar a adesdo e a possibilidade de cura da doenga.

O acompanhamento cuidadoso dos pacientes no curso
da medicagdo deve ser uma constante na rotina das equipes
de satde, especialmente dos municipios endémicos afetados
pela condigao.
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