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ESTUDO COMPARATIVO ENTRE ANTLMONIATO DE 
MEGLUMINA, ISOTIANATO DE PENTAMIDINA E SULFATO 

DE AMINOSIDINE, NO TRATAMENTO DE LESÕES 
CUTÂNEAS PRIMÁRIAS CAUSADAS POR LEISHMANIA 

(VIANNIA) BRAZ1UENSIS

Dalmo Correia, Vanize O. Macêdo, Edgar M. Carvalho, Aldina Barrai, 
Albino V. Magalhães, Maria Virgínia A. de Abreu,
Maria de La Glória Orge Orge e Philip Marsden

Com o objetivo de comparar a eficácia, a  tolerabilidade e a  toxicidade do 
antimoniato de meglumina, do sulfato de aminosidine e do isotianato depentamidine 
no tratamento de lesões cutâneas primárias causadas por  Leishmania (Viannia) 
braziliensis fo i realizado um estudo de campo, aberto, randomizado, na área endêmica 
de Cone de Pedra-Bahia. De outubro de 1992 a janeiro de 1993, foram  tratados 46  
pacientes, distribuídos em três grupos dois de 15 e um de 16 pacientes. Todos os 
pacientes realizaram exames clínico, parasitológico, histopatológico e imunológico, 
como critério diagnóstico. Todos os pacientes foram  tratados pela via intramuscular. O 
Grupo 1 recebeu pentamidina na dose de 4mg/k.g/dia, em dias alternados, no total de 
8 aplicações; o Grupo 2 aminosidine na dose de 20mg/k.g/dia, por 20 dias; o Grupo 3, 
meglumina na dose de 10mg/kg/dia, por 20 dias. Definiu-se como fa lha  terapêutica a  
permanência de lesões ulceradas, após quatro meses de tratamento. Ocorreram cinco 
casos de fa lha  terapêutica assim distribuídos: dois casos no Grupo 1, um caso no Grupo 
2 e dois no Grupo 3, ao  fin al do primeiro ano de seguimento. Na avaliação após 3 anos 
foram  revistos 15 pacientes, 5  em cada Grupo; exceto um do Grupo 3, todos 
continuaram curados. Não houve diferença estatística entre os resultados dos três 
esquemas utilizados.

Palavras-chaves: Tratamento da leishmaniose tegumentar americana. Antimonial 
pentavalente. Pentamidina. Aminosidine.

A leishmaniose tegumentar situa-se entre as 
grandes endemias existentes no Brasil e na 
América Latina” 20. A pesar das falhas na 
notificação compulsória, é crescente o número 
de casos novos da doença em nosso país. No 
que se refere à distribuição geográfica mundial, 
a leishmaniose é prevalente nos quatro 
continentes, sendo considerada endêmica em
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82 países. Anualm ente, a nível m undial, o 
número de casos novos de leishmaniose é 
estimado em 600 mil, com uma prevalência de 
12 milhões de pessoas, uma população de 
risco avaliada entre 350 a 400 milhões, e uma 
taxa de mortalidade em torno de 1000".

No Brasil, o número de casos novos de 
leishm aniose tegum entar am ericana (LTA) 
notificados anualmente, no período entre 1980 
e 1993, mostra uma ascensão constante, com 
um total de 4.408 em 1980, contra 26.611 em
1987. A partir de 1987, há um decréscimo 
nítido nesse último número, tendo sido 
notificados até o mês de agosto de 1993, um 
total de 10.602 casos novos.

A L(V)b é o agente etiológico mais 
importante de LTA no Novo Mundo, devido à 
freqüência com que ocasiona comprometimento 
de mucosas. Clinicamente, se faz com relativa 
facilidade o diagnóstico de LTA, devido às suas 
características, tais como: lesão ulcerada, com
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bordas elevadas e grau de necrose variável14. 
Contudo, o isolamento do agente etiológico se 
faz com dificuldade.

Cuba e cols9 e Rosa e cols26 demonstraram 
que o agente etiológico predominante na área 
endêmica de Três Braços, BA, é a Leishmania 
( Viannia)  braziliensis L(V)b. No que se refere 
ao vetor, nessas áreas endêmicas, é provável 
que seja a Lutzomia whitmani28.

A LTA se apresenta sob forma clínica variável, 
com características evolutivas peculiares a 
cad a p a c ie n te . M ais de 90%  dos ca so s  
correspondem à forma cutânea da doença e 
em menos de 3% ao comprometimento de 
mucosas18. O envolvimento de mucosas, no 
processo de evolução natural da doença, é 
extremamente variável e de difícil tratamento415.

A leishmaniose causada por L(V)b é de 
difícil controle clínico e no que se refere às 
alterações patológicas, admite-se que ela induz 
a um grau de necrose mais intenso, passando 
por fases distintas de um mesmo processo 
evolutivo, quando comparado a alterações 
histopatológicas causadas por outras espécies13.

Recentemente, tem-se evidências clínicas e 
laboratoriais da ocorrência precoce de 
disseminação linfática de leishmânias para 
linfonodos satélites, reforçando a necessidade 
de uma abordagem terapêutica precoce2 27 
Atualm ente, aceita-se  que a ocorrência de 
leishmaniose clinicamente manifesta esteja na 
dependência de fatores inerentes ao parasita, 
da resistência natural do hospedeiro e da 
magnitude de sua resposta imunológica3. 
Assim sendo, a doença passa a ter um amplo 
espectro de variação clínica, com prognóstico 
variável, indo desde formas que evoluem para 
cura espontânea, até às formas resistentes à 
terapêutica convencional5 8.

Para a terapêutica específica da LTA, ainda 
não se dispõe de um composto farmacológico 
que seja igualmente efetivo, ou superior ao 
antim onial pentavalente. Introduzido no 
arsenal terapêutico por Gaspar Vianna em 
1912, sob forma de composto trivalente, o 
antimonial permanece ainda como droga de 
primeira escolha, apesar da administração por 
via parenteral, do difícil manuseio, da sua 
potencial toxicidade e do mecanismo de ação 
ainda não totalmente esclarecido. Parece ser 
consenso que seu mecanismo de ação se faça 
graças a uma possível inibição de enzimas 
glicolíticas, ocorrendo, assim, a beta oxidação

de ácid os g ra x o s21. T rad icio n alm en te , os 
compostos farmacológicos utilizados como 
segunda escolha para o tratamento da LTA são: 
anfotericina B e pentamidina, sendo a sua 
indicação restrita aos casos de falha terapêutica 
ao antimonial pentavalente, devido à dificuldade 
no seu manuseio e à toxicidade29.

Recentemente, no Quênia, tem-se empregado 
o sulfato de aminosidine no tratamento da 
leishmaniose visceral, isolado ou em associação 
com o estibogluconato de sódio7. Também se 
tem demonstrado que a paromomicina é ativa 
contra leishmaniose cutânea causada por L. 
brasiliensis e L. mexícand-5.

MATERIAL E MÉTODOS
Realizou-se um estudo prospectivo, aberto, 

em face à toxicidade dos compostos utilizados 
e randomizado. O protocolo foi aprovado pela 
comissão de ética da Universidade de Brasília 
e Universidade Federal da Bahia e foi obtido 
consentimento, por escrito, dos pacientes e/ou 
seus responsáveis.

Entre outubro de 1992 e janeiro de 1993, 
procedeu-se ao atendimento dos pacientes, no 
posto de saúde de Corte de Pedra, Bahia, área 
endêm ica para leishm aniose tegum entar 
a m erican a  (LTA) e s im u lta n e a m e n te  46 
pacientes foram randomicamente alocados em 
três grupos, 2 de 15 e um de 16, desde que 
preenchessem os critérios de inclusão: lesões 
cutâneas primárias compatíveis com LTA, 
idade entre 12 e 60 anos, número máximo de 
cinco úlceras e tempo de evolução menor de 
seis meses.

Todos os pacientes foram submetidos a 
exames clínico e otorrinolaringológico detalhados, 
realização de eletrocardiograma, urina tipo I, 
(elementos anormais e sedimento) e coleta de 
sangue para obtenção de soro, com vistas à 
avaliação bioquím ica de uréia, creatinina, 
fosfatase alcalina, transaminase glutâmico- 
oxalacética e pirúvica, glicemia e reação de 
imunofluorescência indireta, segundo técnica 
padronizada no Laboratório de Imunologia da 
Universidade Federal da Bahia31, pré e pós- 
tratamento e, a cada três meses, por um ano. 
Em todos os pacientes, foi feita intradermorreação 
de Montenegro (IDRM)10 23, biópsia das lesões e 
cultura do material aspirado das lesões e 
processadas no Laboratório de Patologia de 
Universidade de Brasília/UnB e Laboratório de 
Imunologia da Universidade Federal da
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Bahia/UFBA, respectivamente, segundo técnicas 
padronizadas1318. A caracterização dos isolados 
foi feita no Laboratório de Im unologia da 
UFBA, utilizando-se anticorpos monoclonais e 
isoenzimas112 2\

Procedeu-se à administração dos esquemas 
terapêuticos a nível ambulatorial, diário e 
su p erv isionad o nos segu intes esquem as: 
Grupo 1 recebeu pentamidina na dose de 
4mg/kg/dia, IM, em locais variados, em dias 
alternados, no total de 8 aplicações12; o Grupo
2 recebeu aminosidine na dose de 20mg/kg/dia, 
IM, em locais variados, durante 20 dias6 e o 
Grupo 3, meglumina na dose de 10mg/kg/dia, 
IM, em diferentes locais, por 20 dias16.

A análise estatística foi feita utilizando-se 
um b a n c o  de d a d o s, a p a rtir  das fich a s  
epidemiológicas, no programa EPIINFO, versão
5.0 (CDC Atlanta e WHO, Geneva). Todos os 
dados de distribuição normal nos três grupos 
de pacientes, bem como aqueles agrupados 
por intervalos e o tem po decorrido até à 
cicatrização total, foram analisados por análise 
de variância (ANOVA-SAS Institute Inc, 1985). 
Os exames laboratoriais, com o Teste T de 
Student nos três grupos terapêuticos. Todos os 
resultados tiveram por referência um nível de 
significância de p \< 0,05.

RESULTADOS
As características gerais da população 

estudada nos três grupos estão na Tabela 1. 
A id a d e  v ario u  de 12 a 56 a n o s , com  
predominância do sexo masculino (65%) e a 
ocupação principal era o trabalho na lavoura 
(72%). As lesões predominaram nos membros 
inferiores (72%), sendo que 42% tiveram 
d u ração  menor ou igual a 30 dias e 78% dos 
pacientes apresentaram apenas uma lesão.

A T ab ela  2 m ostra a d is tr ib u içã o  dos 
procedimentos diagnósticos nos três grupos, 
realizados pré-tratam ento, onde se observa 
que em 82% dos pacientes a IDRM foi positiva; 
em 78% dos fragm entos de biópsia foi 
demonstrada a presença de amastigotas ao 
estudo histopatológico. Apenas 19% das culturas 
dos aspirados das lesões foram positivas para 
leishmânia, enquanto na impressão em lâmina 
pôde-se detectar a presença de amastigotas em 
56% dos pacientes. A reação de imunofluorescência 
indireta (RIFI) mostrou 89% de positividade 
(título >  1:32).

Tabela 1 - Idade, sexo e ocupação dos pacientes e características 
das lesões, de acòrdo com os grupos terapêuticos.
Identificação dos 

pacientes e 
características 

das lesões

Grupos terapêuticos
pentamidina aminosidine glucantine

Pacientes (%) 15 (32.6) 15 (32,6) 16 (35,0)
idade (anos)

média (DP) 23,1 (8,3) 29,8 (13,2) 24,8 (12,5)
intervalo 12-40 13-56 13-52

sexo-. M/F 12/5 9/6 9/7
ocupação (%)

lavrador 12 (80) 13 (86,7) 8 ( 5 0 )
outros 3 (20) 2 (13,3) 8 (5 0 )

duração (dias)
média (DP) 40,5 (25.4) 35,1 (22,1) 63,8 (23,5)
intervalo 15-90 8-90 3 0-90

lesõ es
número (%)

1 12 (80) 10 (66,7) 14 (87,5)
2 3 (2 0 ) 5 (33,3) 2 (12,5)

local
MjVÍII 12 (80) 1 (73,3) 10 (62,5)
outros 3 (2 0 ) 4 (26,7) 6 (37.5)

DP -  desvio padrão: MjMII = membros inferiores. 
Intervalo: variação da faixa etária.

Tabela 2  - Resultados dos exames complementares específicos 
realizados pré-tratamento:, nos três grupos terapêuticos.___________
Procedimentos Grupos terapêuticos

diagnósticos pentamidina aminosidine glucantine
n2 %  n2 % n2 %

IDRM
+ n 7 3 3 11 73,3 16 100
- 4 26,7 4 26,7 0 0

Histopatol* 12 80,0 10 66,7 14 87,5
Cultura

+ 5 33,3 3 20,0 1 6,3
- 4 26,7 5 33,3 3 18,7
c 6 40,0 7 46,7 12 75,0

RIFI
+ 12 80,0 14 93,3 15 93,7
- 3 20,0 1 6.7 1 6,7

“imprint"
+ 8 53.3 8 53,3 10 62,5
- 7 46.7 7 46,7 6 37,5

IDRM -  intradermorreação de Montenegro; c = contaminadas. 
* amastigotas presentes; “imprint'' -  impressão em lâmina.

Nas culturas dos aspirados das lesões 
realizadas no pós-tratamento, 84% foram 
negativas e apenas 15% positivas, assim 
distribuídas: três culturas nos grupos 1 e 2 e 
apenas uma no grupo 3-

A caracterização dos isolados, utilizando-se 
anticorpos monoclonais para L(V)b em dez 
fragmentos de tecidos, evidenciou a Leishmania 
(Viannia) braziliensis como única espécie 
envolvida.
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A Figura 1 mostra a dinâmica da cicatrização 
nos três grupos (tempo decorrido entre o início 
da tarapêutica até a completa cicatrização das 
lesões). Não houve diferença estatisticamente 
significante (p = 0,34) na dinâmica de cicatrização 
nos três grupos terapêuticos, através da análise 
de variância. Quando foram caizados dados 
como dinâmica de cicatrização e localização 
das lesões, houve diferença estatística significante 
(p = 0,03), pela análise de variância com o 
teste Student-Newman-Keuls (SNK), com alfa

igual a 0,05, mostrando que as lesões de m em bros 
superiores e com  duração m en or que 60  dias 
cicatrizam  mais rapidam ente, independente  
dos grupos terapêuticos.

Nào se detectou efeitos colaterais im portantes 
que justificassem a suspensão dos esquem as 
(Figura 2). As alterações bioquímicas evidenciadas 
pós-tratam ento situaram-se dentro da faixa de 
variação da norm alidade esperada para o 
m étodo utilizado.

Figura 1 - Cicatrização das lesões da leishmaniose tegumentar após tratamento com pentamidina, aminosidine ou 
meglumina, em relação ao tempo.

Figura 2  - Manifestações de intolerância e efeitos colaterais em leishmaniõticos tratados com os três medicamentos.
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Após um ano de seguimento, houve cinco 
casos de falha terapêutica (persistência de 
ú lce ra s  a b e rta s  ap ó s qu atro  m ese s de 
tratamento), assim distribuídos: dois pacientes 
nos Grupos 1 e 3 e um paciente no Grupo 2.

Após três anos de seguimento, 15 pacientes 
foram  reavaliados clinicam ente, cinco do 
Grupo 2, todos com lesões cicatrizadas, cinco 
do Grupo 1, todos com lesões cicatrizadas e 
c in c o  do G ru p o 3, sen d o  um com  fa lh a  
terapêutica.

DISCUSSÃO
Na análise dos dados encontrados na fase 

p ré -tra ta m e n to  ch am a a a te n ç ã o  a alta 
positividade da impressão de lâmina (56%), 
quando comparada com a mencionada por 
outros autores926, acreditamos que se deve ao 
fato de 60% dos pacientes terem um período 
de duração de lesão menor ou igual à 3 meses.

Atualmente, para o tratamento de infecções 
produzidas por protozoários do gênero 
Leishm ania, não se dispõe de com postos 
farmacológicos que possuam eficácia terapêutica 
superior à dos antimoniais pentavalentes. Estes 
têm o inconveniente da administração parenteral 
e dos efeitos colaterais. Com o intuito de se 
buscar alternativas terapêuticas, vários compostos 
têm sido utilizados, com eficácia terapêutica 
relativa.

O objetivo deste estudo foi o de avaliar a 
e f ic á c ia  te ra p ê u tic a  de d ois co m p o sto s  
farmacológicos ativos contra leishmânias, 
comparando-a com a do antimonial pentavalente.

A escolha do isotianato de pentamidina, 
baseou-se na sua já com provada eficácia 
terapêutica”, apesar de poucos relatos na 
literatura30 32. O percentual de cura por nós 
observado foi superior a 90% após o primeiro 
ano de seguim ento e nos cinco pacientes 
reavaliados, após três anos, foi de 100%. O 
mecanismo de ação das diamidinas aromáticas 
é pouco conhecido, contudo, acredita-se que 
cause danos irreversíveis ao complexo DNA- 
cinetoplasto m itocondrial do parasita19. 
Acreditamos que a alta eficácia por nós 
alcançada se deva ao esquema utilizado è aos 
cuidados na administração.

Q u a n to  ao  s u lfa to  de a m in o s id in e  
(gabbromicina®), um aminoglicosídio, análogo 
à paromomicina com atividade leishmanicida 
comprovada717 25, acredita-se que seu mecanismo

de ação seja interferir na síntese protéica19. No 
presente estudo, utilizamos, pela primeira vez 
no Brasil, a aminosidine para o tratamento de 
lesões cutâneas de LTA, encorajados pelos 
resultados de outros autores que o fizeram 
para a forma visceral7 22, com dose mais alta 
que a h a b itu a l ( 2 0 m g /k g /'d ia ) e p or via 
intramuscular. Acreditamos ser esta explicação 
para a alta eficácia terapêutica por nós alcançada, 
superior a 90%, após um ano de seguimento, 
e 100% dos cinco pacientes reavaliados após 
três anos.

Quanto ao antim oniato de m eglumina 
(glucantime®), é vasta a literatura sobre o seu 
uso. Ainda não se sabe o seu exato mecanismo 
de ação. Acredita-se que atua inibindo a 
oxidação de ácidos graxos21. Neste estudo os 
re su lta d o s  foram  b o n s, com  a d o se  de 
10mg/kg/dia, esquema proposto por Merchan- 
Hamann, 198916; em um ano de seguimento, 
alcançou-se uma eficácia terapêutica superior 
a 90%, que, contudo, após três anos, caiu para 
80%. A ineficiência observada em alguns 
doentes tem sido atribuída à resistência do 
parasita ou a fatores inerentes ao hospedeiro. 
Contudo, há que se diferenciar falha terapêutica 
de resistência, pois, ao contrário do ocorrido 
na forma visceral, em que é crescente o 
número de cepas resistentes aos antimoniais 
pentavalentes, na LTA a resistência não ocorre 
com a mesma freqüência.

Apesar dos resultados obtidos com  a 
pentamidina e a aminosidine serem equivalentes 
à aqueles obtidos com  os antim oniais 
pentavalentes no tratamento da LTA, deve ser 
acentuado que há vasto respaldo na literatura 
para justificar que estes compostos continuem 
como drogas de primeira linha. A pentamidina 
pelo seu potencial tóxico deve continuar 
sendo considerada composto de segunda 
linha. Quanto ao aminosidine apesar dos bons 
resultados obtido neste ensaio a sua posição 
no tratamento da LTA aguarda a avaliação dos 
resultados e da tolerância com maior casuística 
e diferentes pesquisadores.

SUMMARY
With the aim of comparing the therapeutic 

efficacy, tolerability and toxicity of meglumine 
antimoniate, aminosidine sulphate andpentamidine 
isethionate, a field study was conducted on 
randomized treatment of patients with primary 
cutaneous leishmaniasis due to Leishmania 
(Viannia) braziliensis (L(V)b), in Cone de Pedra, BA,
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from October 1992 up to January 1993- Forty six 
patients were treated and distributed into three 
groups, two with 15 and one with 16 subjects. All 
patients were submitted to clinical examination, 
histopatological and immunological investigations, 
as diagnostic criterium. All patients were treated by 
intramusculaiy route. Group 1 received pentamidine 
4mg/kg/every 2  days, fo r 8  applications; Group 2  
recieved aminosidine 20 mg/kg/day, for 20 days, 
and Group 3  recieveid meglumine lOmg Sln/kg/day, 
for 20 days. Failure of therapy was defined as 
ulceration of the skin lesion four months after 
treatment. Such failure occurred in five cases as 
follows: two cases in patients of group 1 one case in 
patients of group 2, and two cases in group 3, after 
the first year of follow up. In the evaluation after 
three years we rewied fifteen patients, five in each 
group; except for one in Group 3, all of them were 
cured. Statistical significance of the results beetween 
the three schedules used was not verified.

K ey-w ords: T rea tm en t o f  T egu m en ta ry  
Leishmaniasis. Pentavalent antimonials. Pentamidine 
Aminosidine.
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