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Estudo comparativo entre estibogluconato de sédio BP 88® e
antimoniato de meglumina no tratamento da leishmaniose
cutianea II. Toxicidade bioquimica e cardiaca

Comparative study between sodium stibogluconate BP 88® and meglumine
antimoniate in cutaneous leishmaniasis treatment.
II. Biochemical and cardiac toxicity

Ana Cristina R. Saldanha !, Gustavo Adolfo Sierra Romero !, Concei¢do Guerra 2,
Edgar Merchan-Hamann 2 e Vanize de Oliveira Macedo *

Resumo Foi avaliada a toxicidade de dois antimoniais pentavalentes em 111 pacientes com
leishmaniose cutdnea. Quarenta e sete pacientes receberam antimoniato de meglumina (Grupo
1) e 64 pacientes, estibogluconato de sédio BP 88® (Grupo 1l), 20mg SbV/kg/dia por 20 dias.
Realizou-se a avaliagdo de aminotransferases, fosfatase alcalina, amilase, creatinina, uréia, exame
de urina e eletrocardiograma, antes do tratamento e no décimo e vigésimo dias. Observou-se
maior freqiéncia de valores anormais de aminotransferases no décimo e vigésimo dias de
tratamento no grupo Il (p < 0,001) e maior propor¢do de valores anormais de amilase no décimo
dia no mesmo grupo (p < 0,001). Houve maior variagdo dos niveis de aminotransferases, fosfatase
alcalina e amilase nos primeiros dez dias no grupo Il (p < 0,01). No vigésimo dia observou-se
maior variacdo nos niveis de aminotransferases no grupo Il (p = 0,02 e p = 0,03, respectivamente).
Quarenta e trés porcento dos pacientes do grupo | e 54% dos pacientes do grupo Il apresentaram
alteragbes eletrocardiograficas (p = 0,30).

Palavras-chaves : Leishmaniose cutanea. Estibogluconato de sédio. Antimoniato de meglumina.
Toxicidade.

Abstract Toxicity of two antimonial pentavalents were evaluated in 111 patients with cutaneous
leishmaniasis. Forty seven patients received meglumine antimoniate (Group 1) and 64 patients,
sodium stibogluconate BP 88® (Group 1), 20mg SbV/kg/day for 20 days. Evaluation of
aminotransferases, alkaline phosphatase, amilase, creatinine, urea, urine analysis and
electrocardiogram were performed at baseline, on the tenth and twentieth day of treatment. Greater
frequency of aminotransferase abnormal levels were observed on the tenth and twentieth days in
group Il (p < 0,001) and a greater proportion of amilase abnormal levels at the tenth day in the
same group (p < 0,001). There was a greater variation of aminotransferases, alkaline phosphatase
and amilase in the first ten days of treatment in group Il (p < 0,01). On the twentieth day there was
a greater variation of aminotransferase levels in group Il (p = 0,02 and p = 0,03, respectively).
Forty three percent of group | and 54% of group Il showed electrocardiographic abnormalities
(p = 0,30).
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Os antimoniais pentavalentes produzem
efeitos toxicos caracterizados principalmente por
alteracOes eletrocardiogréficas, das provas de
funcéo hepatica, pancreatica e renal. Mialgias,
artralgias e febre séo os efeitos colaterais comuns
e todos freqlientemente sdo dependentes da
dose e do tempo de tratamento 26789,

O presente estudo teve como objetivo
comparar a toxicidade hepatica, pancreatica,
renal e cardiaca produzida pelo antimoniato de

meglumina (Rhodia, Sdo Paulo, Brasil) e o
estibogluconato de sédio BP 88® (Shandong
Xinhua, China) em pacientes com leishmaniose
cutédnea (LC) na area endémica do Distrito de
Corte de Pedra, Presidente Tancredo Neves,
Bahia, Brasil, durante um estudo experimental
aberto realizado para comparar a eficacia dos
dois compostos?®. Nesta regido ocorre
transmissdo predominante de Leishmania
(Viannia) braziliensis*2.

PACIENTES E METODOS

Foram incluidos 111 pacientes de 7 a 60 anos
de idade, com LC, atendidos no Centro de Salde
de Corte de Pedra que receberam tratamento
com antimoniato de meglumina ou estibogluconato
de so6dio BP 88® durante um ensaio clinico para
avaliar a eficacia destas drogas. Foram excluidos
0s pacientes que referiram tratamento prévio com
antimoniais pentavalentes ou drogas leishmanicidas
nos ultimos seis meses, evidéncia clinica de
alteracOes cardiacas, tuberculose, hanseniase,
cancer, diabetes mellitus, hipertensao arterial
sistémica ndo controlada, comprometimento
vascular periférico, histéria de alcoolismo,
tratamento com corticosterdides ou outro
imunossupressor e gravidas.

Quarenta e sete pacientes receberam
tratamento com antimoniato de meglumina
(Rhodia, Séo Paulo, Brasil. Lote de n° 059L06) e
constituiram o grupo |. Sessenta e quatro pacientes
receberam tratamento com estibogluconato de
sodio BP 88® (Shandong, Xinhua, China. Lote
de n°® 96208) constituindo o grupo Il. Em ambos
0s grupos utilizou-se a dose de 20mg de Sh'/kg/

Tabela 1 - Métodos utilizados na avaliagdo bioguimica.

dia, aplicagao Unica diaria, durante 20 dias, via
intravenosa ou intramuscular, ndo diluida e
administrada lentamente. Ambas as drogas
foram acondicionadas em geladeira a 4°C.

Avaliacdo da toxicidade renal, hepatica e
pancreética. Foram colhidas amostras de soro
antes do tratamento e no décimo e vigésimo dias.
Os ensaios foram realizados de maneira
automatizada no Servigo de Bioquimica, Unidade
de Biologia Médica do Laboratério Central
(LACEN), Bahia, no periodo de fevereiro a maio
de 1997 utilizando-se aparelho Cobas Mira Plus
(Roche) e os métodos descritos na Tabela 1. Para
complementar a avaliagdo da toxicidade renal
coletou-se uma amostra da urina de cada
paciente com a mesma periodicidade. Estas
amostras foram anélisadas com fita colorimétrica
COMBUR 10 Test® M (Boehringer Mannheim),
que permitiu determinar densidade urinaria, pH,
presenca de leucécitos, nitritos, proteinas,
glicose, corpos cetbnicos, urobilinogénio,
bilirrubinas hemacias e hemoglobina.

Prova Método Marca Valor de referéncia

Uréia Urease Wiener 10 a 50mg/dl

Creatinina Jaffé cinético Laborlab 0,4 a 1,3mg/dl

AST Cinético UV Wiener 12 a 46U/l

ALT Cinético UV Wiener 3 a50ul/l

Fosfatase alcalina Cinético UV Wiener *A: 65 a 300U/l *C: até 645U/
Amilase Cinético UV Wiener até 220U/l

* A = adulto; C = crianga

Avaliagdo da toxicidade cardiaca. A toxicidade
cardiaca foi avaliada com eletrocardiogramas
antes do tratamento, no décimo e vigésimo dias
do esquema terapéutico e trés meses apos o
tratamento. Foi utilizado um aparelho Hewlet
Packard modelo 1500. Os tracados foram
realizados por um técnico previamente treinado,
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seguindo os critérios de padronizacao dos
estudos longitudinais da Doenca de Chagas®.
Cada tracado foi identificado com um ndmero
aleatério de uma lista preparada no programa
Epi-Info, versao 6.04 para serem avaliados de
forma mascarada em relacdo ao grupo de
intervengdo e a sequéncia cronoldgica. Foram
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seguidas as normas de interpretacdo descritas
pelo cédigo de Minnesota para a avaliacdo das
alteracdes do QT e ST,

Os dados foram analisados no programa EPI-
Info, versé@o 6.04. Para todas as analises foi
fixado um limite de significancia igual a 0,05. Para

comparar proporgdes foi utilizado o teste do chi-
qguadrado e T de student para comparar médias.

O estudo cumpriu com 0s requisitos da
Resolucéo do Conselho Nacional de Saude, 196/
96 e foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa
envolvendo seres humanos da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia.

RESULTADOS

Foram analisados dados dos 111 pacientes
que realizaram avaliagéo sérica nos dia zero, 10
e 20 do tratamento. Os pacientes dos grupos | e
Il ndo diferiram em relacao a média de idade,
distribuicdo por sexo, nimero e localizagédo das

lesGes e o0 tempo de evolucdo da doenga. A
andlise qualitativa entre os dois grupos de
tratamento baseando-se na comparacdo de
proporcdes de valores acima do normal aparece
na Tabela 2.

Tabela 2 - Anélise qualitativa da freqiiéncia de alteragb6es enzimaticas nos dois grupos do estudo em relagdo ao dia de

tratamento.
Dia 10 Dia 20

Enzima % alterados (VM*) % alterados (VM*) p**

grupo | grupo Il grupol grupo Il
AST 15,0 (122) 72,6 (317) < 0,001 19,0 (130) 59,0 (1268) < 0,001
ALT 2,0 (79) 46,8 (327) < 0,001 6,3 (106) 31,5 (981) 0,001
Fosfatase alcalina 8,5 (396) 8,0 (612) 14,8 (404) 6,2 (572) 0,23
Amilase 36,0 (896) 71,5 (1020) < 0,001 22,0(1108) 41.0 (4176) 0,06

* Valor maximo detectado em U/ L ** Chi-quadrado

Anélise quantitativa entre os pacientes de um
mesmo grupo (intra-grupo) e entre os dois grupos
de tratamento (inter-grupo). Para cada sistema
enzimatico foi aferida a média das diferengas
entre os valores obtidos no dia 10 e aqueles
obtidos no dia zero (valor do dia 10 - valor do dia
0=Dil). O mesmo foi realizado com as diferencgas
obtidas entre os dias 20 e 10 (dia 20 - dia 10 = Di2)
e entre os dias 20 e zero (dia 20 - dia 0 = Di3).
Estes dados serviram de base para a analise
realizada entre as médias das diferencas obtidas
nos dois grupos. Quando comparadas as médias
das diferencgas dos valores enzimaticos, nos dias
10 e zero, observou-se aumento estatisticamente
significativo do valor de todas as enzimas no
grupo Il. Na analise das médias das diferengas
dos dias 20 e 10, observou-se que a variagao foi
estatisticamente significativa, para a fosfatase
alcalina, cujo valor médio esteve mais elevado
no grupo |. Entre os dias 20 e zero houve uma
elevacdo dos niveis de todas as enzimas
existindo diferenca estatisticamente significativa
nos valores de AST e ALT, que foi mais
expressiva no grupo |l (Tabela 3).

Andlise das alteragées eletrocardiograficas.
Foram registradas as alteragdes eletrocardiograficas
que apareceram a partir do décimo dia de

tratamento. Vinte (43%) pacientes do grupo | e
28 (54%) pacientes do grupo Il apresentaram
alguma alteracdo durante o tratamento (x2 = 1,05;
p =0,30). Foram observadas altera¢Ges isquémicas
em 11% dos pacientes do grupo | e em 27% do
grupo Il (p = 0,04; x2 = 4,12;). Observaram-se
alteragcbes desenvolvidas durante o tratamento
gque persistiram até o terceiro més de
acompanhamento em 10 pacientes (Tabela 4).

Correlagdo entre a toxicidade hepatica,
pancredtica e as alteracbes eletrocardiograficas.
Dos 26 pacientes que tiveram alteracfes
eletrocardiograficas no grupo I, 12 (46%)
apresentaram alteracdes das enzimas hepéaticas
e/ou pancreaticas durante o tratamento. Em dois
pacientes nao foi realizada a avaliag&o bioquimica.
Dos 28 pacientes do grupo Il, que apresentaram
alguma alteracao eletrocardiografica, 24 (85%)
apresentaram elevacao dos niveis de enzimas
hepéticas e/ou pancreaticas. A freqiiéncia de
alteracdes eletrocardiograficas associadas a
elevacdo dos niveis de enzimas hepaticas e/ou
pancreaticas foi maior no grupo Il (x2=9,42; p =
0,02). Durante a realizagdo do tratamento 58
pacientes queixaram-se de palpitacdes, anorexia
e/ou dor abdominal. Em 13 (22,4%) desses
individuos houve elevacdao concomitante dos
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niveis séricos de amilase e/ou transaminases,
associada a alteracéo do tragado eletrocardiogréafico.
Destes 13 casos, 77% pertenciam ao grupo Il e
23% ao grupo | (x> = 7,54; p = 0,006).

N&o ocorreram alteragdes nos niveis séricos
de creatinina e uréia, nas densidades urinarias,
no pH urinario e nao se observaram proteindria,
hematuria ou leucocituria.

Tabela 3 - Andlise intra e intergrupos das médias das diferencas e das variacbes dos valores enzimaticos nos dois

grupos terapéuticos.

Média das diferengas

(espectro total de variagéo das diferengas em U/L)

Enzimas avaliadas Dil Di2 Di3
(D10- DO) (D20-D10) (D20- DO)
Grupo | (N = 47)
AST 8,7 (4,1;13.2) 1,5(-4,7;7,8) 10,2 (4,3; 16,1)
ALT 6,4 (3,4;9,5) -4,0 (-0,1; 9,8) 11,42 (6,6; 16,3)
Fosfatase alcalina -21,3 (-35,4; -7,2) 18,2 (6,8; 29,7) -3,0 (-14,0; 7, 9)
Amilase 75,6 (29,6; 121,7) 68,5 (31,5; 105,6) 144,2 (90,2; 198,2)
Grupo Il (N = 64)
AST 66,4 (50,0; 83,0) -4,2 (-46,9; 38,5) 61,2 (22,6; 99,9)
ALT 54,2 (39,0; 69,3) 4,9 (-36,4; 28,6) 50,4 (19,4; 81,4)

Fosfatase alcalina
Amilase
Diferencas intergrupos*

24,4 (-2,6; 51,3)

151,3 (113,6; 189,1)

-3,4 (-19,7; 12,9)
38,6 (-88,9; 166,1)

20,9 (-6,6; 48,5)
190,2 (66,1; 314,2)

AST <0,01 0,82 0,02
ALT <0,01 0,59 0,03
Fosfatase alcalina <0,01 0,04 0,16
Amilase 0,01 0,69 0,55

*Valor de p (T de student)

Tabela 4 - Distribuicdo das alteracdes eletrocardiograficas em relagdo ao grupo terapéutico e o dia de acompanhamento

clinico.
Grupo | Grupo Il

Alteragdes dia 10 dia 20 dia 110 dia 10 dia 20 dia 110

(N = 46) (N = 46) (N = 39) (N=52) (N=51) (N = 40)
Aumento do intervalo QT(Qt.*) 6 5 0 4 4 2
Isquemia subepicardica 2 3 0 5 7 2
Alteragdes primarias da 2 1 0 1 2 1

repolarizacéo ventricular

Bigeminismo 0 0 0 Trxx 0 0
Outras** 3 4 2 4 6 3

* Intervalo QT corrigido. **Arritmia sinusal; bradiarritmia sinusal; extrassistoles isoladas; ritmo juncional e bloqueio AV 1° grau. ***O

tratamento foi suspenso no décimo dia.

DISCUSSAO

Observou-se que a elevagdo dos niveis
enzimaticos de AST, ALT e amilase ocorreu
principalmente durante a primeira metade do
tratamento. Estas altera¢gbes foram mais
frequientes no grupo tratado com estibogluconato
de sodio. Os niveis séricos de fosfatase alcalina
ndo mostraram altera¢cdes significativas em
nenhum dos dois grupos. Apesar da variacao dos
valores enzimaticos ter sido menor na segunda
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metade do tratamento, valores de amilase tdo
elevados quanto 4000U/l detectaram-se neste
periodo em um individuo tratado com
estibogluconato de sédio. O valor maximo de
amilase no grupo tratado com antimoniato de
meglumina foi 1108U/I. Na maioria dos pacientes
a elevacdo dos niveis séricos de amilase foi
assintomatica. De quatro pacientes que
apresentaram niveis de amilase acima de 1000U/l,
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trés receberam estibogluconato de sédio. A
associacdo de dor abdominal a elevagédo dos
niveis séricos de amilase foi observada em 11
pacientes tratados com estibogluconato de sédio
e em apenas trés tratados com antimoniato de
meglumina. Estes achados sédo compativeis com
os encontrados por outros autores que
registraram elevacao dos niveis de amilase e
lipase em 97% de 17 pacientes portadores de
diversas formas de leishmaniose, tratados com
estibogluconato de so6dio (Pentostan®). A
pancreatite téxica assintomatica associada ao
tratamento com os antimoniais pentavalentes foi
relatada em pacientes com leishmaniose visceral
tratados com antimoniato de meglumina a qual
reverteu sem necessidade de interrupcédo do
tratamento®. Os mecanismos pelos quais essas
alteracdes ndo progridem, apesar da continuidade
do tratamento ainda n&o foram esclarecidos. A
maioria dos pacientes apresentou diminuic&do ou
normalizagdo de valores enzimaéticos alterados
sem descontinuar o tratamento. Entretanto, a
importancia da elevagcédo observada em alguns
pacientes justifica a monitorizagdo dos niveis
dessas enzimas. Os niveis elevados de amilase
em pacientes assintomaticos, poderiam ser
explicados pela producao desta enzima por
outras glandulas, como por exemplo as salivares.
Esta hip6tese devera ser estudada utilizando a
caracterizacao isoenzimatica de amilase.

A pesar de ndo terem sido detectadas
alteracfes da funcéo renal com o uso das duas
drogas estudadas néo se descarta a possibilidade
de que tenham ocorrido disfung@es discretas que
nédo se refletiram nos niveis séricos de creatinina
e uréia.

As principais alterac@es eletrocardiograficas
observadas foram: aumento do intervalo QT
(QTc); alteracdo da repolarizagédo ventricular;
alteracGes isquémicas e extrassistoles bigeminadas,
polimorfas e polifocais. Estas alteragbes, com
excecdo da ultima, tém sido frequentemente
descritas durante o tratamento com antimoniais

pentavalentes (Glucantime® ou Pentostan®)1282°,
Apesar de ndo haver diferencas na frequéncia
das alteracdes eletrocardiogréaficas, nos dois
grupos de tratamento, as alteragdes isquémicas,
que ocorreram em 19 pacientes, foram mais
freqiientes com o uso do estibogluconato de
sédio e a Unica alteragdo que levou a interrupgao
do tratamento, detectada no décimo dia, foi
extrassistoles bigeminadas, polimorfas e
polifocais em uma paciente do sexo feminino de
42 anos também tratada com esta droga. O
mecanismo da toxicidade cardiaca atribuida aos
antimoniais pentavalentes permanece obscuro;
0s nossos achados indicam que definitivamente
€ necesséria a avaliacdo eletrocardiografica
durante o tratamento com antimoniais pentavalentes
independentemente da presenca de fatores que
aumentem o risco de doenca cardiaca. A
associacdo de alteracfes enzimaticas e
alteracOes eletrocardiograficas simultaneas
ocorreu mais freqientemente em pacientes
tratados com estibogluconato de sédio. Este
dado evidencia a diferenga do potencial de
toxicidade entre as duas drogas testadas.

A presenca de antimonial trivalente nas
ampolas de antimoniato de meglumina e
estibogluconato de sédio tem sido incriminada
na génese da toxicidade destas drogas®. Esta
possibilidade foi afastada medindo a quantidade
de antimbnio trivalente que foi desprezivel nos
lotes utilizados (dados ndo publicados). A
osmolaridade foi significativamente mais elevada
nas ampolas do estibogluconato de sodio (1274
mosM), do que nas do antimoniato de meglumina
(783,2 mosM). Diferencas na osmolaridade
dos antimoniais tém sido associadas com a
toxicidade, mas os dados na literatura sao
controversos*10L,

O estibogluconato de sodio BP 88® é uma
droga com maior toxicidade quando comparada
ao antimoniato de meglumina e, portanto, ndo
se mostrou uma droga alternativa para o
tratamento das leishmanioses.
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