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ESTUDO TERAPÊUTICO ABERTO COM SULFATO DE 
AMINOSIDINE NA LEISHMANIOSE MUCOSA CAUSADA 

FOR LEISHMANLÁ (VIANNIA) BRAZIUENSIS

Gustavo A.S. Romero, Hélio A. Lessa, Vanize O. Macêdo, Edgar M. 
Carvalho, Aldina Barrai, Albino V. Magalhães, Maria G.O. Orge, 

Maria VA. Abreu e Philip D. Marsden

No período de setembro a novembro de 1994 foram  tratados 21 pacientes com 
leishmaniose mucosa ativa, predominantemente adultos lavradores do sexo masculino, 
com sulfato de aminosidine intramuscular, I6mg/kg/dia por 2 0  dias. Treze pacientes 
eram virgens de tratamento e 8  haviam sido tratados sem sucesso com Glucantime®“. 
O diagnóstico baseou-se inicialmente em crítêrios epidemiolôgicos, clínicos e nos 
resultados da intrademoireação de Montenegro e a imunofluorescência indireta para  
anticoipos séricos antileishmânia e durante o acompanhamento nos resultados dos 
estudos parasitológicos. Sessenta e sete por cento dos pacientes tiveram diagnóstico 
parasitológico confirmado sendo a inoculação do material de biópsia das lesões em 
hamsters o método mais sensível. O tempo médio de acompanhamento foi de 12 ,6  meses. 
A adesão ao tratamento fo i de 100%. Os efeitos colaterais foram  dor no local da injeção 
(86%), proteinúria leve (24%), elevação do nível sérico de creatinina (5%) e perda  
auditiva subclínica em um dos dois pacientes que realizaram audiometria. Obsewou- 
se cura clínica em 48% dos pacientes e a percentagem acumulada de recidiva foi de 
29%> (4 /1 4 pacientes) durante o acompanhamento.

Palavras-chaves: Leishm aniose mucosa. Sulfato de am inosidine. Leishmania 
(Viannia) braziliensis.

A Organização Mundial da Saúde (OMS) 
recomenda para o tratamento da leishmaniose 
mucosa (LM) causada por Leishmania (V iannia) 
braziliensis [L(V)b] a utilização de antimoniais 
pentavalentes18. Os esquemas utilizados são 
variáveis mas atualmente se recomenda a dose 
de 20mg/kg/dia de Sbv por 28 dias915. Este 
esquema terapêutico tem produzido resultados 
d iferen tes em várias reg iõ es g eo g ráficas 
apresentando falta de resposta em considerável 
número de pacientes6721 22, fenômeno que pode 
ser atribuído em parte ao aparecimento de 
resistência ao medicamento8.
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O tratamento com antimoniais acompanha- 
se de toxicidade importante que aparece mais 
frequentemente quando se utiliza por tempo 
prolongado213. R econhece-se tam bém  que 
estas drogas (Glucantime® e Pentostam®) são 
compostos cuja estrutura química não tem sido 
completamente caracterizada e a padronização 
do conteúdo de Sbv em cada lote e ampola 
poderia ser diferente dependendo de variáveis 
ainda não determinadas5. As alternativas nos 
casos de falta de resposta aos antimoniais 
pentavalentes são anfotericina B e pentamidina, 
ambas com níveis de toxicidade elevados que 
fazem impossível a aplicação nas condições 
das áreas rurais onde se concentra a maioria 
dos pacientes com LM2 u.

Na região sudeste da Bahia existe uma área 
de transmissão quase exclusiva de L(V)b e na 
localidade de Corte de Pedra, no município de 
Tancredo Neves, há um centro de saúde 
que atende principalmente pacientes com 
le ish m a n io se  on d e p e s q u is a d o re s  da 
Universidade de Brasília têm realizado estudos 
sobre esta doença4 10 20. A incidência de LM 
registrada no Centro de Saúde de Corte de 
Pedra é em média de 22 casos/ano.
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O sulfato de aminosidine é um aminoglicosídeo 
que possui atividade leishmanicida17 23 e tem 
sido testado com sucesso em pacientes com 
le ish m an iose v iscera l32'. Na leishm aniose 
cutânea (LC) tem sido utilizado em forma 
tópica e parenteral com resultados variáveis1 n. 
A droga apresenta toxicidade comum à família 
dos aminoglicosídeos. Devido às limitações 
apresentadas pelos antimoniais e as alternativas 
terapêuticas disponíveis, planejou-se um 
estudo aberto utilizando sulfato de aminosidine 
em pacientes com LM na área endêmica de 
Corte de Pedra para estabelecer a eficácia do 
medicamento nesta doença e a exequibilidade 
para a sua aplicação em uma área rural.

MATERIAL E MÉTODOS
C onsid eraram -se com o candidatos ao 

tra tam en to  com  su lfa to  de am in o sid in e, 
p acien tes com  LM ativa caracterizada por 
edema, ulcerações e/ou infiltração granulosa 
ou vegetante nas vias áereas superiores. Foram 
incluídos pacientes de ambos os sexos entre
10 e 65 anos de idade que aceitaram participar 
voluntariamente e que assinaram o termo de 
consentimento. Constituíram critérios de exclusão 
o uso de drogas com atividade leishmanicida 
durante os três meses prévios ao início do 
estudo, o uso regular de drogas que aumentam 
o risco de nefrotoxicidade ou ototoxicidade 
por aminoglicosídeos, doenças sistêmicas 
descompensadas como insuficiência cardíaca, 
diabetes, etc; problemas auditivos ou renais 
que contra-indicam o uso de aminoglicosídeos, 
a utilização de drogas desta mesma família 
durante os últimos três meses e a suspeita de 
gravidez.

A avaliação diagnostica incluiu o exame 
clínico detalhado das vias aéreas superiores e 
da pele na procura de evidências de LC ativa 
ou cicatrizada. Realizaram-se biópsias da mucosa 
afetada e também da pele quando houve 
lesões cutâneas ativas. Com o material obtido 
por biópsia inocularam-se hamsters e realizaram- 
se impressões em lâmina por aposição das 
biópsias das lesões cutâneas. Realizou-se ainda 
o estudo histopatológico para procura de 
amastigotas12. O diagnóstico imunológico foi 
realizado através da intradermorreação de 
M o n ten eg ro  (ID R M ) se g u n d o  a té c n ic a  
preconizada pela OMS18 e a procura de 
anticorpos séricos antileishmânia pelo método 
de im u n o flu o rescê n cia  ind ireta  ( IF I )1. O 
a n tíg en o  u tilizad o  na IDRM e na IFI fo i

L e is h m a n ía  (L e is h m a n ia )  a m a z o n e n s is  
MHOM/BR/86/BA125, preparado segundo 
t é c n ic a  d e s c r i t a 119. A IF I fo i  re p e tid a  
trimestralmente durante o seguimento.

U tiliz o u -s e  s u lfa to  de a m in o s id in e  
(Gabbromicina®), l 6mg/kg/dia divididas em 
duas aplicações pela via intramuscular por 20 
dias. Os pacientes foram seguidos por um 
período médio de 12,6 meses (11,5 a 14 
meses). As avaliações foram realizadas cada 10 
dias durante o tratamento e trimestralmente 
durante o seguimento. Realizaram-se dosagens 
séricas de creatinina e  uréia, densidade 
urinária e exame qualitativo de urina para 
detectar hemoglobina, proteínas e medição do 
pH. Em dois pacientes realizou-se audiometria.

Para avaliar o resultado, 3 meses depois do 
tratamento, estabeleceram-se os seguintes 
critérios clínicos: remissão parcial: diminuição 
dos sintomas e sinais inflamatórios; remissão 
completa: desaparecimento dos sintomas e 
sinais inflamatórios e falha terapêutica: quando 
não houve m elho ra  ou o co rreu  p iora do 
quadro clínico. Definiu-se cura como o estado 
de rem issão com pleta mantido durante o 
período de acompanhamento de um ano e 
recidiva como o aparecimento de lesões ativas 
d e p o is  de h a v e r  a lc a n ç a d o  a re m issã o  
completa. A queda ou negativaçâo do título da 
IFI considerou-se como elemento de apoio 
para diagnosticar a cura.

Nos p a c ie n te s  que não ap resen taram  
remissão completa 3 meses após tratamento foi 
administrado Glucantime®, 20mg/kg/dia por 
28 dias ou uma segunda série de aminosidine 
dependendo da tolerância inicial co m  este 
medicamento.

A análise estatística foi realizada utilizando 
o teste exato de Fisher para comparar 
proporções, T de Student para comparação de 
médias e comparações pareadas e o teste de 
Kruskal-Wallis (KW-H) quando os valores das 
variáveis não possuíram distribuição normal. 
Para a análise dos títulos da IFI realizou-se a 
tra n s fo rm a ç ã o  lo g a r ítm ic a  d os v a lo re s  
re c íp ro c o s  p ara  a o b te n ç ã o  das m éd ias 
geométricas (MGT). Calcularam-se intervalos 
de confiança (ICç̂ o/g) para algumas variáveis 
que razoavelmente refletem a distribuição das 
mesmas na população e em casos de dúvida 
sobre a aceitação de um resultado com 
significância estatística quando a distribuição 
dos valores foi muito ampla.
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RESULTADOS
Durante o período de setembro a novembro 

de 1994 foram incluídos 21 pacientes, 13 
virgens de tratamento (Grupo A) e 8 tratados 
previamente com Glucantime® sem resposta 
clín ica adequada (G rupoB). Sete dos 8 
pacientes do grupo B receberam tratamento 
c o m p le to  com  G lu ca n tim e ® , 4 tinham  
conseguido a remissão da doença mucosa em 
aigum m om ento do acom panham ento e os 
outros 4 nunca apresentaram períodos de 
remissão completa. Arbitrariamente consideramos 
o tratamento com antimonial pentavalente 
como completo quando o paciente recebeu 
pelo menos 30 doses de 20mg de SbVkg/dia 
durante um período não maior que 60 dias. A 
Tabela 1 mostra a comparabilidade dos grupos 
A e B no momento da inclusão.

Tabela 1 - Características clínicas dos pacien tes no m omento da  
inclusão
Características grupo a grupo b P
Média da idade-anos 36.9 33.8 p > 0.10 *
Sexo-m/f 11/2 6/2 P * 0.50 **
Ocupação-Iavrador/outra 10/3 6/2 P = 0.66**
Número de lc-média 1.3 8.6 P “ 0.08***
Lc-supra/infradiafragmáricas

9/2 7/1 P = 0.62**
Perfuração septal 3/13 2/8 P = 0.66**
Lm-única/múltipla

11/2 7/1 P = 0.68 **
Evolução da lm-média meses 18,6 69.8 P = 0.007*
(*)T de Student. (**)Teste exato de Fisher.C***) Teste de Kruskal- 
Wallis para dois grupos: LC = Lesão cutânea. LM- Lesão mucosa.

A média das idades foi 35,7 anos (desvio 
padrão=l6,5 , intervalo entre 10 e 64 anos). 
Dos 21 pacientes, 17 (81%) eram do sexo 
masculino e 4 (19%) do sexo feminino, 16 
(7 6 ,2 % )  eram  la v ra d o re s  e 19 (9 0 ,5 % )  
apresentaram evidência de LC ativa ou 
c ic a t r iz a d a . D e s te s ,  12 a p r e s e n ta r a m  
exclusivamente cicatrizes típicas; 4, lesões 
cicatrizadas e lesões ativas e 3 exclusivamente 
lesões ativas. Em 16 (76,2%) pacientes as 
lesões cutâneas localizaram-se acima do 
diafragma e em 14 (66,7%) foram múltiplas. 
Onze pacientes (57,9%) desenvolveram a LM 
no período compreendido entre 0 e 2 anos 
após o aparecim ento da LC. A média foi 
de 58,0 m eses, (desvio padrão = .83,7; 
ICç)c0/0 = 17,7; 98,3 meses). O tempo de 
evolução da doença mucosa variou de um a 
228 meses, sendo em média de 38,7 meses 
(desvio padrão = 51,9; IC95% = 14,50; 61,74 
meses).

As lesões mucosas foram classificadas em 
únicas ou múltiplas dependendo do número 
de superfícies que estivessem acometidas. 
Dezoito pacientes (85,7%) apresentaram lesões 
únicas e 3 (14,3%), lesões múltiplas. Vinte 
apresentaram lesões nasais e em 18 houve 
envolvimento do septo. Observou-se perfuração 
septal em 5 pacientes.

Realizou-se biópsia da mucosa nasal em 15 
(71,4%) pacientes; 4 (19,0%) foram submetidos 
unicamente à biópsia das lesões cutâneas 
concomitantes e em 2 (9,5%) realizaram-se 
biópsias da mucosa e das lesões cutâneas. Três 
meses depois do tratamento, um paciente foi 
submetido novamente à biópsia cutânea e 7 
foram submetidos à biópsia mucosa por não 
ttrem apresentado remissão completa. Seis 
meses depois do tratamento, um paciente foi 
submetido à biópsia mucosa no momento da 
recidiva. Quatorze (66,7%) pacientes tiveram 
diagnóstico parasitológico confirmado. A 
Tabela 2 mostra os resultados dos métodos 
diagnósticos. Não houve diferença significativa 
na proporção de pacientes com diagnóstico 
parasitológico comprovado entre os grupos A 
(69,3% ) e B (62,5% ) (Teste exato de Fisher 
p = 0,56). A média do tempo de evolução da 
doença mucosa foi de 20,4 meses nos 
pacientes que tiveram diagnóstico parasitológico 
confirmado versus 67,6 meses nos pacientes 
sem confirmação parasitológica, porém, a 
análise da diferença não mostrou significância 
estatística (KWH = 3,315; p = 0,07).

Tabela 2  - Resultados dos métodos d e diagnóstico parasitológico  
Método Procedimentos

positivos/total (%)
Impressão em lâmina por aposição-Ic 5/7 (71.4)
Inoculação em hamster 15/32 (46,9)
Cultura a partir das lesões do hamster 15/15 (100,0)
Presença de amastigotas na histopatologia_____ 12/32 (37.5)
LC=Lesão cutânea

A IDRM tinha sido realizada durante os 
últimos 2 anos em 8 pacientes; 6 apresentaram 
reação positiva, alguns deles com lesões 
flictenulares, pelo que foi registrado o valor 
em milímetros da reação prévia, realizando-se 
um novo teste unicamente nos 2 pacientes 
com resultado negativo. Quinze pacientes 
foram submetidos ao teste; 14 apresentaram 
reação positiva e em um a reação foi negativa. 
Neste último paciente a IDRM realizada 3 
meses depois foi positiva. O diâmetro da IDRM 
foi em média de l 6 ,8mm (desvio padrão = 5 ,2;
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ICc)5o/0 = 14,4; 19,2mm). Não houve diferença 
estatisticamente significativa entre os pacientes 
dos grupos A e B (t = 0,9019; p > 0,10). Quinze 
pacientes apresentaram reações com diâmetro 
m a io r  ou ig u a l a 15m m  e n ã o  h o u v e  
correlação com a gravidade da LM. Seis 
pacientes apresentaram formação de bolhas e 
u lc e r a ç ã o  p o s te r io r  e um  a p r e s e n to u  
adenomegalia axilar dolorosa. A IFI realizada 
previamente à terapêutica com aminosidine, 
foi positiva em 66,7% dos pacientes com títulos 
que oscilaram de 1/32 a 1/1024. Sete pacientes 
apresentaram título de 1/16 considerado como 
negativo. A sensibilidade do teste nos pacientes 
com diagnóstico parasitológico confirmado foi 
de 71,4%. A média geométrica dos títulos 
(MGT) foi de 64 sendo significativamente 
maior nos pacientes do grupo B (t = 1,831; 
p < 0,05), mas o IC95% para a diferença entre 
as médias dos dois grupos foi [-0 ,22; 3,45].

Os 21 pacientes completaram o tratamento 
com as 40 doses de aminosidine. A duração 
média do tratamento foi de 21,5 dias (desvio 
p ad rão  = 2 ,3 6 ) e não  h o u ve d ife re n ça  
estatisticamente significativa entre os pacientes 
dos grupos A e B (t = 0,433; p > 0,10). As 
razões expressas por 11 pacientes para 
explicar as irregularidades no tratamento 
foram: em 72,7% dos casos, a falta de uma 
pessoa capacitada para aplicar a injeção; em 
9 ,1% dos casos, dor no local da injeção e 
ambas as razões em 18,2% dos casos.

Um paciente apresentou azotemia no dia 
20 do tratamento que remitiu 4 dias após. 
Cinco pacientes apresentaram proteinúria leve 
(+ no exame qualitativo de urina) que regrediu 
depois do tratamento. Dois pacientes realizaram 
testes audiométricos; um apresentou no dia 20 
do tratamento, perda auditiva para os sons de 
alta frequência e as alterações persistiram na 
audiometria de controle 3 meses depois; no 
segundo paciente o teste foi normal. Nenhum 
paciente teve sinais ou sintomas de toxicidade 
vestibular ou auditiva clinicamente detectáveis. 
Dezessete (80,9%) pacientes queixaram-se de 
dor no local da injeção na avaliação realizada 
no décimo dia de tratamento, 18 (85,7%) no 
vigésimo dia e 5 (23,8%) até um mês depois do 
tratamento.

Três meses após o tratamento com 
aminosidine, 13 (61,9%) pacientes encontravam- 
se em remissão completa, 5 (23,8%), em remissão 
parcial; em 2 (9 ,5%) pacientes houve falha 
terapêutica e um (4,8%) apresentou recidiva 8 
semanas depois de ter conseguido a remissão

com pleta. A proporção de pacientes que 
alcançaram a remissão completa foi 87,5% no 
grupo B e 53,8% no grupo A, contudo, esta 
diferença não mostrou significância estatística 
(Teste exato de Fisher p = 0,13)- Cinco dos 7 
p a c ie n te s  com  LC ativa c o n c o m ita n te  
apresentaram cicatrização completa destas 
lesões e 2 apresentaram remissão completa do 
comprometimento mucoso mas persistiram 
com uma lesão cutânea ativa. Durante o 
acompanhamento estabeleceu-se a cura em 10 
(47,6%) pacientes (Figura 1). A proporção de 
pacientes curados foi de 75% no grupo B 
versus 30% no grupo A, porém, esta diferença 
não foi estatisticamente significativa (Teste 
exato de Fisher p = 0,06). A média do tempo 
de evolução da doença mucosa foi maior no 
grupo de pacientes curados (50,9 meses) 
versus os pacientes que não curaram (26,5 
meses) (KWH = 1,454; p = 0,23). Não houve 
diferenças significativas entre pacientes 
curados ou não curados quanto às médias dos 
títulos da IFI inicial e à IDRM (t = 1,528; p >
0,05; t = 0,17; p > 0,10, respectivamente).

O acompanhamento sorológico mostrou 
que 3 meses depois de completado o 
tratamento com aminosidine houve uma queda 
nos títulos da IFI em 18 (85,7%) pacientes e 
permaneceram inalterados em 3 (14,3%), 2 
destes com título de l/ l6 . As comparações 
entre títulos das avaliações realizadas a partir 
dos 3 meses de acompanhamento excluíram os 
resultados dos pacientes que receberam 
tratamentos alternativos; assim compararam-se 
os resultados de 13 pacientes entre 3 e 6 meses,
11 pacientes entre 6 e 9 meses e 10 pacientes  
entre 9 e 12 meses. A variação dos títulos foi 
analisada de forma pareada evidenciando-se 
uma queda significativa entre 0 e 3 meses de 
acompanhamento (t = -3,<527; p < 0.005). Houve 
uma queda não significativa entre 3 e 6 meses 
(t = -0,495; p > 0,10), entre 6 e 9 meses e entre 91 
e 12 meses, houve um aumento não significativo 
(t = 0,750; p > 0,10; t = 0,647; p > 0,10 
respectivamente) (Figura 2).

DISCUSSÃO
As características gerais da casuística 

estudada são semelhantes às dos pacientes 
previamente descritos na área1" 1516 exceto pela 
baixa frequência de perfuração septal. Esta 
diferença poderia ser explicada pela procura 
mais precoce de atendimento médico. A média 
do tempo de evolução da lesão mucosa em 
pacientes com perfuração septal foi 83 meses
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versus 24 meses em pacientes sem esta 
ca ra cterística  mas o núm ero reduzido de 
p a c ie n te s  com  e s te  a ch a d o  im p ed iu  a 
aplicação de provas estatísticas para analisar a 
significância da diferença. A única paciente 
que não desenvolveu lesão nasal apresentou 
uma lesão no lábio inferior. Três pacientes 
apresentaram lesões mucosas múltiplas que 
em dois casos envolveram o laringe. O 
aumento do processo inflamatório, atribuído à 
morte dos parasitos, descrito com o uso de 
antimonial pentavalente neste tipo de 
pacientes15 não foi observado durante o 
tratamento com aminosidine. O tempo de 
evolução da LM foi significativamente mais 
prolongado nos pacientes do grupo B o que 
era esperado já que a possibilidade de um 
paciente ser tratado aumenta proporcionalmente 
ao tempo de doença.

A inoculação de material de biópsia em 
hamsters novamente mostrou que é o método 
de escolha para o isolamento em estudos de 
campo com positividade de 46,9%. A razão 
para não aplicar a IDRM nos pacientes com 
reações positivas recentes foi a de evitar 
formação de bolhas e adenomegalia satélite 
dolorosa. A IDRM foi francamente positiva 
sendo que 28,6% dos pacientes apresentaram 
formação de bolhas com posterior ulceração 
que em alguns casos deixou cicatriz. Estes 
achados obrigam a considerar que a IDRM não 
deveria ser repetida em pacientes com LM com 
história de um teste positivo prévio.

Os relatos de pacientes com LM tratados 
com aminosidine são escassos.Quatro pacientes 
que não tinham tido resposta adequada com 
Sb' foram tratados em ambiente hospitalar, 
obtendo cura em 3 e observando falha 
terapêutica em um paciente que apresentou 
doença prolongada e mostrou falta de resposta 
a múltiplas drogas22. Um paciente foi tratado 
com aminosidine em Corte de Pedra no ano de 
1 9 9 2  d e v id o  ã fa lh a  te r a p ê u t ic a  co m  
Glucantime®, conseguindo entrar em remissão 
completa mas tendo recidiva meses depois. 
Com estes antecedentes a presente casuística é 
a primeira a ser tratada em área rural com 
número maior de pacientes o que permite 
e s ta b e le c e r  d ad os so b re  a e f ic á c ia  do 
medicamento em condições de campo.

A adesão ao tratamento foi de 100%. Um 
paciente prolongou a aplicação do medicamento 
por 30 dias por apresentar dor intensa no local 
da injeção que impediu o tratamento regular. A

dor no local da injeção, como efeito colateral 
mais comum, deve ser considerada como 
pr.oblema potencial em uma droga que 
poderia ser aplicada de maneira ampla em 
condições de campo já que influi de modo 
negativo na adesão ao tratamento. O paciente 
que apresentou alterações nos níveis séricos 
de creatinina e uréia tem 64 anos de idade e 
recebeu uma dose adequada à sua função 
renal. Embora tenha sido uma elevação 
transitória e reversível, é prudente recomendar 
que em pacientes acima de 50 anos os 
controles de creatinina e uréia sejam mais 
frequ en tes. Dos p acientes que realizaram  
estu d o s a u d io m é tr ico s , um a p re se n to u  
audiometria normal e ‘o outro apresentou, no 
dia 20 de tratamento, perda auditiva bilateral 
nas altas frequências (3000-4000Hz.) que 
persistiu até 3 meses depois de terminado o 
tratamento. Pelos relatos de ototoxicidade com 
aminoglicosídeos, pode-se assumir que esta 
perda será permanente. Todos os pacientes 
foram assintomáticos em relação à potencial 
ototoxicidade mas, com o achado de um 
paciente com evidência de perda auditiva, não 
se pode descartar que outros pacientes tenham 
tido o mesmo problema em nível subclínico.

O grupo B apresentou uma proporção 
maior de pacientes em remissão completa aos 
3 m eses e cu rad o s aos 12 m eses de 
acompanhamento. As diferenças com o grupo 
A não possuem significância estatística mas 
provavelmente este fenômeno deve-se ao 
número reduzido de pacientes. A tendência 
observada no grupo B poderia ser explicada 
pela evolução mais prolongada da doença e o 
uso prévio do antimonial pentavalente que 
poderiam ter levado a um estado onde a carga 
p a r a s i t á r ia  f o s s e  m e n o r  e p o r  is s o  
potencialmente mais fácil de tratar. Vale 
ressaltar que os episódios de recidivai 
aconteceram nos pacientes do grupo A 
especialmente naqueles com comprometimento 
de múltiplas superfícies mucosas.

Os dados da eficácia do tratamento da LM 
com aminosidine foram comparados com os 
resultados do tratamento com antimonial 
pentavalente. Onze pacientes tratados em 
ambiente hospitalar com 20mg Sbv/kg/dia por 
30 dias tiveram uma taxa de cura de 92%, 
resultado sensivelmente melhor que o obtido 
com aminosidine embora o tempo médio de 
acompanhamento fosse de 8 meses21. Onze 
pacientes que inicialmente apresentaram falta
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de resposta ao antimonial pentavalente na 
dose padrão foram tratados com 40mg de 
Sb'/kg/dia por 30 dias e a taxa de cura, nos 8 
pacientes que completaram o esquema, foi de 
62,5%”. Outro estudo que utilizou 20mg de 
Sbv/kg/dia por 28 dias m ostrou que os 
pacientes com doença grave, considerada 
como aquela que acometeu outras superfícies 
mucosas além da nasal, tinham uma resposta 
in a d e q u a d a  e r e c id iv a s  f r e q ü e n t e s 6. 
Posteriormente, os mesmos pesquisadores não 
conseguiram reproduzir os resultados do 
estudo iniciai6 comparando 2 esquemas de 
tratamento com Sbv, apesar de terem tratado 
pacientes com acometimento mucoso múltiplo’. 
No presente estudo o número de pacientes 
com lesões múltiplas foi muito pequeno para 
se o b te r  c o n c lu s õ e s  v á lid as so b re  o 
comportamento deste tipo de apresentação 
mas todos os p acien tes in icialm en te 
conseguiram entrar em remissão completa e 
dos 4 pacientes que apresentaram recidiva, 2 
eram portadores de lesões múltiplas. A 
variabilidade dos resultados com antimoniais 
pentavalentes pode ser explicada em parte 
pela utilização de diferentes lotes do 
medicamento que poderiam ter quantidades 
variáveis de Sbv e Sb1115. Esta limitação não 
permite comparações de eficácia com outras 
drogas sendo ainda mais difícil quando os 
estudos disponíveis para análise só podem ser 
considerados como controles históricos.

Os resultados obtidos com aminosidine 
colocam esta droga como mais uma alternativa 
d isp o n ív e l para o tra ta m e n to  da LM 
evidenciando que possui limitações importantes 
como a elevada freqüência de dor no local da 
injeção e a necessidade de ser administrada 
em  d u a s d o s e s  p o r  d ia  o q u e  in f lu i  
negativamente sobre a adesão ao tratamento. 
O r is c o  de to x ic id a d e  re n a l e au d itiv a , 
principalmente em pacientes maiores de 50 
anos, tem particular importância devido que 
até uma quarta parte dos pacientes encontram- 
se nessa faixa etária o que requer vigilância 
clínica e laboratorial estrita que nem sempre é 
possível nas condições de trabalho nas áreas 
rurais. Provavelmente o papel reservado ao 
aminosidine na terapêutica da LM seja' o de 
droga a lte rn a tiv a  em  c a so s  de fa lh a  ou 
contra-indicação para o uso de antim onial 
p e n t a v a le n t e .  E n q u a n to  se  e s p e r a  o 
desenvolvimento de drogas leishmanicidas de 
administração pela via oral e de baixa toxicidade

a demonstração da eficácia de aminosidine 
contribui para incrementar as possibilidades 
terapêuticas contra uma das m anifestações 
mais rebeldes da leishm aniose tegum entar 
americana.
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SUMMARY
From September to November 1994, 21 patients 

with active mucosal leishmaniasis were treated with 
aminosidine sulphate I6mg/kg/day by intramuscular 
injection fo r  2 0  days. They were principally adult 
male agricultural workers. Thirteen patients had not 
received specific treatment and eight had failed to 
respond to Glucantime® therapy. Diagnosis was 
based on clinical and epidemiological observations, 
a search fo r  the parasite, leishmanin skin sensitivity 
and indirect fluorescent antibody serological tests. 
Sixty seven percent o f patients had  Leishm ania  
parasites isolated from  inoculated hamsters or 
visualized in imprints or histopathological sections. 
The mean follow-up period was 12 .6  months. All 
patients completed treatment. Side effects were pain  
at the injection site (86%), mild proteinuria (24%), 
elevated serum creatinine (5%) and  subclinical 
hearing loss in one o f two patients who did  
audiometric tests. Clinical cure was achieved in 
48% and  the accumulated relapse rate was 29%  
(4/14).

Key-words: Mucosal leishmaniasis. Aminosidine 
sulphate. Leishm ania (V iannia) braziliensis.
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