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Investigação Clínica, Epidemiológica, Laboratorial e Terapêutica

Resumo: FUNDAMENTOS – A leishmaniose tegumentar americana é doença em expansão no Brasil. A região Centro-
Oeste é hoje a terceira em incidência e a primeira em crescimento da doença.
OBJETIVOS – Avaliar pacientes com leishmaniose tegumentar americana atendidos no Hospital Universitário de
Brasília, quanto a aspectos clinicoepidemiológicos e resposta ao tratamento com antimonial pentavalente.
MÉTODOS – Estudo do tipo série de casos de 402 pacientes, segundo sexo, idade, ocupação, procedência, formas
clínicas, métodos de diagnóstico, tratamento com antimonial pentavalente e efeitos colaterais, no período de
1/1/1994 a 28/2/2003. O acompanhamento foi de um ano pós-tratamento. 
RESULTADOS – Predomínio de homens, lavradores, de 20 a 39 anos, com a forma cutânea. A eficácia do antimonial foi maior
em pacientes com forma cutânea tratados até seis meses depois do início dos sintomas, e em pacientes do sexo femini-
no (diferenças estatisticamente significativas na análise multivariada). O mesmo ocorreu para pacientes com forma muco-
cutânea, mas sem diferença estatística significante. Alterações eletrocardiográficas foram mais freqüentes no grupo trata-
do com 20mg SbV/kg/dia por 30 dias em relação ao tratado por 20 dias. Eosinofilia ocorreu em 17,5% dos casos.
CONCLUSÕES – Tratamento precoce, sexo feminino e a forma cutânea apresentaram índices mais elevados de cura.
Alterações do eletrocardiograma aumentaram com o tempo de tratamento com antimoniais. A eosinofilia como
efeito colateral ao uso do antimonial merece maior investigação.
Palavras-chave: Leishmaniose mucocutânea/diagnóstico; Leishmaniose mucocutânea/epidemiologia; Leishma-
niose mucocutânea/terapia

Abstract: BACKGROUND - American cutaneous leishmaniasis is a disease with high prevalence and incidence in
Brazil. The Brazilian Central-Western Region currently holds the third largest incidence and the first growth rate
of this disease in the country.
OBJECTIVES - To evaluate clinical, epidemiological and treatment features of patients with American cutaneous
leishmaniasis seen at the University Hospital of Brasília.
METHOD - A case series study with 402 patients was carried out, spanning the period between January 1st, 1994
and February 28th, 2003. The following variables were studied: sex, age, occupation, state of origin, clinical fea-
tures,diagnostic techniques, treatment with pentavalent antimony and side effects. Follow-up was one year
after the end of treatment.
RESULTS – The predominant group of patients was composed by male rural laborers who presented mainly the cutaneous
form of the illness. The greatest efficacy of the antimony was observed in patients presenting the cutaneous form treat-
ed up to six months after the onset of symptoms, and in females in general (both differences were statistically signifi-
cant in multivariate analysis). The early treatment of the mucocutaneous form also presented better results, although
not statistically significant. Electrocardiographical alterations were more frequent in the group of patients receiving a
20mg SbV/Kg/day for a 30-day schedule than those with the same dosage for 20 days. Eosinophilia was found in 17.5%. 
CONCLUSIONS – Early treatment, female gender and cutaneous form presented higher levels of cure.
Electrocardiographic changes rose as time of treatment was increased. The remarkable report of eosinophilia as
a side effect of meglumine antimoniate deserves further investigation.
Keywords: Leishmaniasis, Mucocutaneous/diagnosis; Leishmaniasis, mucocutaneous/epidemiology;
Leishmaniasis, mucocutaneous/therapy
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INTRODUÇÃO
A Organização Mundial de Saúde (OMS) inclui a

leishmaniose tegumentar americana (LTA) entre as seis
doenças infectoparasitárias mais importantes do
mundo. É um problema prevalente, particularmente
na África, Ásia e América Latina, caracterizando-se por
atingir com mais intensidade países em desenvolvi-
mento.1,2 No Brasil, essa doença encontra-se ampla-
mente difundida ocorrendo em todos os estados.3 Sua
incidência é elevada, registrando-se 36.601 casos em
2001, segundo a Fundação Nacional de Saúde.4 A
região Centro-Oeste figura como a terceira em incidên-
cia e a primeira em crescimento da doença neste país.4

A LTA pode apresentar-se sob duas formas clínicas
mais freqüentes: a cutânea (FC) e a mucocutânea (FMC).

A manifestação da infecção no homem varia
muito e ainda não está totalmente elucidada, embora
seja reconhecida a importância de fatores como a
espécie do parasita, características genéticas e respos-
ta imune do hospedeiro.5,6

O padrão predominante na FC caracteriza-se por
úlcera com borda elevada e fundo granuloso, exsudati-
va e indolor.7 As lesões mucosas são mais freqüente-
mente observadas na mucosa nasal, podendo, entretan-
to, estender-se para além do septo, atingindo outras
regiões, como palato duro, palato mole, mucosa oral e
lábios, bem como haver infiltrações, ulcerações e perfu-
rações na mucosa e no septo nasal, e mesmo atingir,
em alguns casos, faringe, laringe e até traquéia.3,7

A intradermorreação de Montenegro, ainda
hoje, é o método mais utilizado no diagnóstico da
LTA.8,9 Essa reação é um teste de grande valor prediti-
vo, sendo positiva em mais de 90% dos casos de leish-
maniose.10 Outros exames laboratoriais, como esfrega-
ço, cultura, inoculação em hamster, exame histopato-
lógico, imunofluorescência indireta, reação em cadeia
de polimerase (PCR), são também empregados, de
maneira a se obter maior precisão no diagnóstico.3,11 O
tratamento da leishmaniose ainda é insatisfatório. Visa
interromper o ciclo evolutivo do parasita, diminuin-
do, assim, a gravidade da doença e a deformidade por
ela causada. As drogas usadas são o antimonial penta-
valente, a anfotericina B (incluída a forma lipossomal)
e a pentamidina, sendo a primeira a droga de escolha
inicial, e as outras geralmente utilizadas em situações
em que os antimoniais são contra-indicados ou não
foram eficazes.12,13 O tratamento com antimoniais
pode suscitar vários efeitos colaterais, como artralgia,
mialgia, cefaléias, distúrbios gastrointestinais, altera-
ções eletrocardiográficas, renais, hepáticas, pancreáti-
cas, erupção cutânea, distúrbios da crase sangüínea,
herpes-zóster e outros.14

O objetivo deste trabalho foi estudar os dados
clinicoepidemiológicos dos pacientes portadores de
LTA atendidos no Hospital Universitário de Brasília

(HUB) e verificar a resposta ao tratamento com anti-
monial pentavalente. 

MÉTODOS
Realizou-se um estudo de caráter retrospectivo,

analisando protocolos padronizados anexados aos
prontuários de pacientes acometidos de FC e FMC de
LTA, atendidos no HUB entre 1/01/1994 e 28/02/2003.
Os protocolos foram preenchidos por médicos residen-
tes do Serviço de Dermatologia do HUB, sob supervisão
dos médicos responsáveis pelo ambulatório de LTA.
Analisaram-se variáveis como naturalidade, procedên-
cia, local provável de infecção, sexo, idade, ocupação,
forma clínica da doença, métodos diagnósticos, resulta-
do inicial do tratamento, efeitos colaterais e incidência
de recaídas durante um ano de acompanhamento.

Foram incluídos, no estudo, pacientes diagnosti-
cados com base na história clínica, epidemiológica e
com exame físico compatível com LTA. Além disso, apre-
sentavam positividade em pelo menos um método
diagnóstico laboratorial, fosse parasitológico (cultura,
esfregaço ou inoculação em hamster), imunológico
(imunofluorescência indireta e intradermorreação de
Montenegro) ou histopatológico. Considerou-se a imu-
nofluorescência positiva quando os títulos foram maio-
res ou iguais a 1/40. Para o exame histopatológico, além
da presença de parasito, foram adotadas como compa-
tíveis com LTA as formas descritas por Magalhães et al.15

Compararam-se os dois esquemas de tratamento
com antimônio: N-metil-glucamina 20mg de antimônio
pentavalente/kg/dia (20mgSbV/kg/dia), durante 20 dias
para FC ou 30 dias para a FMC, por via endovenosa, em
série única. O estibogluconato de sódio, quando empre-
gado, o foi em doses, número de dias e via de adminis-
tração iguais àqueles relativos à N-metil-glucamina. A
escolha entre a N-metil-glucamina e o estibogluconato
de sódio dependeu de sua disponibilidade no HUB.

A avaliação dos pacientes foi realizada, clínica e
laboratorialmente, antes, durante e após o tratamen-
to. Houve acompanhamento clínico pelo período de
um ano após o término do tratamento. Os exames
para acompanhamento incluíram hemograma, urina,
bioquímica do sangue e eletrocardiograma (ECG), que
foram solicitados semanalmente na vigência do trata-
mento. Todos os resultados obtidos foram compara-
dos com exames de controle realizados imediatamen-
te antes do início da terapêutica.

Os pacientes foram divididos em dois grupos:
um com lesões exclusivamente cutâneas, o outro com
lesões mucocutâneas. 

Os critérios de cura foram clínicos: epitelização
da lesão, ausência de infiltração e eritema no local ao
final do tratamento e após um ano de evolução. As reci-
divas foram caracterizadas como reativação de lesão



antiga ou surgimento de uma nova, próximo à lesão
original, depois do período de cura clínica da doença. 

Todos os dados foram armazenados e processa-
dos no programa Epi-info 2002 (Centers for Disease
Control & Prevention (CDC) – World Health
Organization, julho/2002). A análise estatística consi-
derou os valores de risco relativo (RR), com intervalo
de confiança (IC) a 95%, e nível de significância infe-
rior a 5%. A análise multivariada do tipo regressão
logística foi realizada no programa SAS versão 8.02.

RESULTADOS
Dos 402 pacientes, 264 eram homens (65,6%).

Quanto à cor da pele, 57,2% eram pardos, 27,9%
brancos e 13,2% negros. Orientais e indígenas corres-
ponderam a 2% dos casos.  

A idade dos pacientes variou de um a 81 anos no
início do tratamento. A faixa etária mais freqüente foi a de
20 a 39 anos (41,8%), e as demais: de zero a 19 anos,
26,4%; entre 40 e 60 anos, 24,1%; acima de 61 anos,
7,2%. 

A atividade profissional mais freqüente foi a de
lavrador (23,9%); 26,9% dos pacientes trabalhavam
em atividades diretamente ligadas ao meio rural, tais
como caseiro, chacareiro ou madeireiro. Estudantes
representaram 17,2% dos casos. 

Quanto à procedência, 20,7% deles vieram de
Goiás, 18,2% da Bahia, 17,9% de Minas Gerais, 12,9%
do Distrito Federal e 6,2% do Maranhão. 

Duzentos e 38 pacientes (59,2%) apresentaram
FC, e 164 (40,8%), FMC. 

A úlcera com bordas infiltradas e fundo granu-
loso foi o tipo de lesão mais freqüente (72,4%). Lesão
infiltrativa ou pápula foi observada em 15,6% dos
pacientes, e vegetação em 8,8%. Outras lesões repre-
sentaram, em conjunto, 3,2%. 

Quanto à localização da lesão cutânea, a distri-
buição foi a seguinte: membros inferiores, 56,5%;
membros superiores, 28,4%; e cabeça, 13,6%. 

Nos casos de FMC, o septo nasal foi o local pre-
ferido de acometimento (86,6%). Outras mucosas
atingidas foram orofaringe, nasofaringe, palato duro
e mole e mucosa nasal.

Os principais sintomas relacionados à FMC
foram obstrução nasal (68,3%), seguida por coriza
(26,8%). Assintomáticos representaram 14,6%.

Para a FC, 75,6% dos pacientes procuraram
auxílio médico até seis meses após o início dos sin-
tomas. Entre seis meses e um ano, o fizeram 23,1% e
após um ano, 1,3%. Para a FMC, 14,6% procuraram
auxílio especializado no tratamento de leishmaniose
até seis meses após o início dos primeiros sintomas,
9,8% entre seis meses e um ano, e 75,6% após um ano. 

Em relação aos métodos de diagnóstico, a intra-
dermorreação de Montenegro apresentou positividade

de 96%. Nos demais exames realizados, os percentuais
de positividade foram de 67,6% para a imunofluorescên-
cia indireta, 65,6% para o exame histopatológico (laudos
sugestivos de LTA e com encontro do parasito), 47,6%
para a cultura, e 47,5% para o esfregaço. Dos exames his-
topatológicos realizados, a visualização do parasito ocor-
reu em 20,4% dos casos. A inoculação em hamster apre-
sentou positividade em 44,7% dos inoculados.

A droga mais usada no tratamento da LTA foi o
antimonial pentavalente: 217 pacientes acometidos
de FC (91,2%) utilizaram o esquema de 20mg
SbV/kg/dia por 20 dias, 177 dos quais obtiveram cura
que foi mantida até ou após um ano (81,6%); 148
pacientes portadores de FMC (90,2%) utilizaram o
esquema de 20mgSbV/kg/dia por 30 dias, tendo 103
(69,6%) obtido cura até ou após um ano. A eficácia do
tratamento com antimonial pentavalente foi maior no
sexo feminino, na FC e naqueles pacientes com FC
cujo tratamento foi iniciado com menos de seis meses
depois do início dos sintomas. Essas diferenças
mostraram-se estatisticamente significativas na análise
estatística univariada e assim se mantiveram na análi-
se multivariada (Tabela 1). A eficácia do tratamento
com antimonial pentavalente foi maior em pacientes
com uma só lesão; entretanto, quando esse grupo foi
comparado ao que apresentava múltiplas lesões, a
diferença não foi estatisticamente significante (Tabela
1). O estibogluconato de sódio foi utilizado em 34
pacientes. Outras terapêuticas, como pentamidina e
anfotericina B, foram empregadas em 10% dos casos. 

Em relação ao hemograma, a alteração mais
encontrada foi a eosinofilia (17,5%). Na bioquímica
do sangue houve aumento das transaminases de 9,3%
na TGO e 6,8% na TGP. No exame de urina (EAS), a
principal alteração foi piúria (12,8%). 

Houve alterações eletrocardiográficas em 20,3%
dos pacientes que utilizaram o esquema de 20mg
SbV/kg/dia por 20 dias e 46,6% dos que o fizeram por
30 dias. Sessenta e dois pacientes (17%) já haviam sido
tratados com antimonial pentavalente. Desses, apenas
42% (26 pacientes) tinham completado o tratamento.

DISCUSSÃO
Neste estudo houve predominância de incidên-

cia de LTA em homens, agricultores, na faixa etária eco-
nomicamente ativa. Em relação aos resultados obtidos
por Sampaio et al.10 na década de 1980, registraram-se
diferenças como a redução do percentual de lavrado-
res (23,9%) em relação aos 56% verificados naquela
época. Além disso, o percentual de pacientes com FMC
neste estudo foi inferior (40,8%) ao então observado
(52,7%). É possível que isso se deva ao fato de o
número de casos provenientes do Distrito Federal
atualmente ser maior do que o registrado na casuísti-
ca citada (apenas um caso), ou seja, com maior núme-
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ro de pacientes do DF atualmente (12,9%), talvez
tenha sido possível um diagnóstico mais precoce em
relação a outrora, sendo a doença diagnosticada em
fase mais inicial, portanto com maior probabilidade de
localizá--la em sua forma cutânea exclusiva.

A participação de pacientes do DF foi expressiva,
considerando-se que até há poucos anos não se regis-
travam casos de LTA nessa unidade da Federação.14 Em
2003, aliás, foi registrado um surto na cidade de São
Sebastião,16 reforçando a autoctonia da doença no DF.
Suportando essas observações, pesquisas revelam a
presença de vetores da doença no DF, ainda que neles
não tenham sido encontrados parasitas.17

Observou-se predominância da FC da doença,
embora seja muito elevado o percentual de casos de
FMC,3,14,18,19 certamente por tratar-se de estudo hospita-
lar e em um centro de referência. Estudos anteriores
demonstraram que a espécie predominante nessa
casuística é a Leishmania (V) braziliensis, podendo
ocorrer em menor proporção casos de L (L) amazo-
nensis e até de outras espécies, como a L (V) shawi.14,20

Os pacientes com FC procuraram atendimento
mais precocemente do que os pacientes com FMC,
provavelmente por razões estéticas. Fatores que cos-
tumam retardar a procura do serviço médico são, por

exemplo, tratamentos caseiros, ocorrência muito
comum, na tentativa de solução do problema. No
caso dos pacientes com lesões em mucosas é freqüen-
te a atribuição dos sintomas a outras doenças, como
rinites, sinusites, gripes. Com a persistência do qua-
dro ou o agravamento das lesões, os pacientes procu-
ram atendimento especializado. É possível que o
maior número de recidivas e dificuldades no trata-
mento da FMC se deva, em parte, ao maior retardo na
procura de assistência adequada e início do tratamen-
to correto, levando a crer que a busca ativa desses
pacientes seria de grande importância. 

Dos métodos diagnósticos mais utilizados, a
intradermorreação de Montenegro foi o que teve os
maiores percentuais de positividade, conforme os
achados da literatura.14,21 A tabela 2 confirmou que o
método de pesquisa direta de amastigotas é mais sen-
sível na FC do que na FMC, possivelmente por permi-
tir o diagnóstico de FC mais precoce.

O tempo entre o início das lesões e o início de
terapêutica parece interferir no prognóstico da
doença. No presente estudo, foi encontrada diferen-
ça estatisticamente significante no percentual de cura
em pacientes com FC que iniciaram o tratamento mais
precocemente (Tabela 1). 

TABELA 1: Características dos pacientes com LTA atendidos no HUB no período de 1/01/1994 a 28/02/2003 
tratados com antimonial pentavalente e eficácia obtida com o tratamento

Curados   Não     RR         IC 95%     p     *OR    *IC 95%    *p          
curados Ajustado

Sexo
Feminino        105              18
Masculino        175              67            1,18      1,06-1,31 (S) <0,01 2,32         1,07-5,00   <0,05 (S)

Forma Clínica
Cutânea   177              40
Mucocutânea 103              45             1,17      1,04-1,33 (S)    <0,05 3,58        1,81-5,00      <0,001 (S)

Tempo do início dos sintomas ao início do tratamento – FC
≤  6 meses 149 19
> 6 meses  26              23             1,67      1,28-2,19 (S)     <0,001 2,21 1,11-4,41 <0,05 (S)

Tempo do início dos sintomas ao início do tratamento – FMC
≤  6 meses 19 3
> 6 meses 84 42            1,30     1,05-1,59 (NS) 0,109 – –         –

Número de lesões cutâneas – FC
Uma lesão        109              27
Mais de uma 
lesão   63 18            1,03      0,89-1,19 (NS) 0,80        –         –          –

Procedência
DF                  42             9
Fora do DF 238         76            1,09      0,94-1,25 (NS)  0,39        –          –           –

(S) – Estatisticamente significante; (NS) – Não significante
* Obtido por regressão logística
FC – Forma cutânea; FMC – Forma mucocutânea
DF – Distrito Federal
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As alterações laboratoriais encontradas são
compatíveis com a literatura, com exceção do achado
laboratorial mais freqüente, a eosinofilia, de divulga-
ção mais restrita.14,17

As alterações do eletrocardiograma foram mais
freqüentes no esquema de 30 dias. Essa diferença foi
estatisticamente significativa (Tabela 3). O dado corrobo-
ra as observações de que esquemas terapêuticos mais
prolongados tendem a causar maiores efeitos colaterais.7

O percentual de cura para a FC com o uso de
antimonial pentavalente foi compatível com o encon-
trado por outros pesquisadores.14,22,23 No caso da
FMC, esse percentual foi menor, reafirmando a maior
dificuldade de se tratar essa forma da doença (Tabela
1). Resultados discordantes podem derivar, por
exemplo, de metodologias diferentes das emprega-
das neste estudo.19,24,25,26

A busca de tratamento por menor período de
tempo e com doses diárias mais baixas tem desper-
tado o interesse de muitos estudiosos.25,26 Oliveira-
Neto25 observou cura em 100% dos casos de FMC
após utilizar o esquema de 5mg SbV/kg/dia durante
30 dias aplicado a 21 pacientes. Apesar de a dose de
antimonial ser quatro vezes mais elevada, no pre-
sente estudo o percentual de cura foi menor do que

o obtido por aquele autor. É possível que as dife-
renças encontradas sejam explicadas pelas diferen-
ças entre as espécies ou subespécies de Leishmania
prevalentes nos dois lugares de estudo, além das
diferenças de metodologia supracitadas. Estudos
clínicos no Brasil confirmaram a diferença de sensi-
bilidade ao antimonial pentavalente entre espécies
diferentes.27,28

CONCLUSÃO
Os dados epidemiológicos expressam um

padrão profissional da doença, e é provável que o ele-
vado percentual de pacientes acometidos de FMC se
deva à casuística hospitalar de um centro de referên-
cia, que atende casos de maior complexidade.

A busca precoce do tratamento melhora o
prognóstico para a FC. Em relação à FMC, a diferença
encontrada não foi estatisticamente significativa. A FC
apresentou níveis mais elevados de cura.

As alterações do eletrocardiograma são direta-
mente proporcionais ao tempo de tratamento.

O sexo feminino apresentou melhores resulta-
dos no tratamento. A eosinofilia foi alteração importan-
te como efeito colateral ao uso de N-metil-glucamina,
achado que merece investigação mais ampla.            �

TABELA 2: Forma de LTA e presença de amastigotas no exame histopatológico dos pacientes atendidos no HUB,
no período de 1/01/1994 a 28/02/2003

Amastigotas
Tipo de lesão    Presentes Ausente Total

Cutânea 94 109 203
Mucocutânea 38 99 137

Total 132 208 340

RR = 1,67; IC 95% 1,23 – 2,27; p < 0,001 (estatisticamente significativo)

TABELA 3: Comparação das alterações eletrocardiográficas entre o esquema terapêutico de 20mg SbV/kg/dia
por 30 dias e por 20 dias nos pacientes com LTA atendidos no HUB no período de 1/01/1994 a 28/02/2003

Exame
Esquema terapêutico Alterado                Não alterado                    Total

20mg SbV/kg/dia por 30 dias 69 79 148
20mg SbV/kg/dia por 20 dias 44 173 217

Total 113 252 365

RR = 2,30; IC 95% 1,68 – 3,15; p < 0,0001 (estatisticamente significativo)
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