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RESUMO 

 
A leishmaniose tegumentar constitui problema de saúde pública no Brasil. É uma 
doença de evolução crônica, infecciosa, não contagiosa, que acomete pele e 
mucosas, causada por protozoários do gênero Leishmania e transmitida ao homem 
pela picada de insetos flebotomíneos. Apesar de ser menos frequente do que a 
forma cutânea, a forma mucosa é geralmente mais grave, podendo deixar sequelas 
e deformidades. O tratamento da leishmaniose mucosa (LM) é um desafio porque os 
medicamentos disponíveis apresentam elevada toxicidade obrigando a monitoração 
contínua durante o tratamento. A recidiva, falha terapêutica e toxicidade, 
principalmente em pacientes idosos, são fatores que motivam a busca por esquemas 
terapêuticos alternativos para o tratamento da LM. No Brasil, recomenda-se tratar 

adultos com antimoniato de meglumina (AM), 20mg Sb
5+

/kg/dia, por via intravenosa 
(IV) ou intramuscular (IM) durante 30 dias associado a pentoxifilina. Entretanto, em 
pacientes acima de 50 anos, recomenda-se a utilização de anfotericina B lipossomal. 
No Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas da Fundação Oswaldo Cruz, a 
dose de 5mgSb5+/kg/dia por via IM tem sido eficaz e bem tolerada no tratamento de 
pacientes com LM, mesmo em idosos. Outros medicamentos usados na segunda 
linha de tratamento, como a pentamidina e anfotericina B, também apresentam 
toxicidade e necessitam de monitoramento. A necessidade de avaliar opções 
terapêuticas para LM, principalmente em idosos, motivou a elaboração deste estudo. 
Esta tese é composta por 2 artigos. Artigo 1: Descrevemos a resposta terapêutica 
de um esquema intermitente de AM 5mg Sb5+/kg/dia no tratamento de pacientes 
com LM que foram interrompidos por efeitos adversos durante o tratamento contínuo 
de AM. Dezessete pacientes com LM foram tratados com AM 5mg Sb5+/kg/dia 
continuado até a cura (limitado a 120 dias de tratamento) ou com 20mg Sb5+/kg/dia 
por 30 dias. Os efeitos adversos foram monitorados por exame clínico, laboratorial e 
eletrocardiográfico. Doze pacientes com idade entre 52,0 ± 13,40 anos finalizaram o 
tratamento com lesões curadas. Cinco pacientes com idade de 68,40 ± 7,34 anos (p 
= 0,022) precisaram interromper o tratamento devido efeitos adversos graves (três 
tratados com 20mg Sb5+/kg/dia e dois com 5 mg Sb5+/kg/dia). Estes cinco pacientes 
foram tratados com sucesso, dois com anfotericina B lipossomal e outros três 
tratados com AM 5 mg Sb5+/kg/dia intermitente, com série de 10 dias intercalados 
por intervalos de 10 dias sem medicação. Artigo 2: Relatamos o caso de um 
paciente com lesões mucosas causadas por Leishmania (Viannia) braziliensis de 
difícil tratamento. Ao longo de 14 anos apresentou baixa adesão e resposta 
insatisfatória a três tentativas de tratamento com AM. Adicionalmente, houve 
resposta insatisfatória a anfotericina B lipossomal e nefrotoxidade ao uso de 
anfotericina B desoxicolato que persistiu após nova tentativa com anfotericina B 
lipossomal. Finalmente, após o tratamento com pentamidina, obteve cura, mantida 
durante 11 meses de seguimento. Concluindo, pacientes idosos com LM poderiam 
ser beneficiados com o tratamento intermitente com AM 5 mg Sb5+/kg/dia. Em casos 
excepcionais, a pentamidina pode ser utilizada com sucesso.  
Palavras-chave: 1.leishmaniose mucosa, 2.tratamento, 3.antimoniato de 
meglumina, 4.anfotericina B, 5. Pentamidina. 
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ABSTRACT 
 
 
Cutaneous leishmaniasis is the public health problem in Brazil. It is a chronic, 
Infectious, non-contagious disease that attacks the skin and mucous membranes 
through protozoa of the genus Leishmania and is transmitted to humans by the bite 
of phlebotomine insects. Although less frequent, the cutaneous form, a mucosal form 
is usually more severe, which may leave sequelae and deformities. The treatment of 
mucosal leishmaniasis (ML) is one of the risk factors for the treatment of toxicity and 
it is necessary to monitor during treatment. Relapse, therapeutic failure and toxicity, 
especially in elderly patients, are factors that motivate a search for alternative 
therapeutic regimens for the treatment of ML. In Brazil, adults with meglumine 
antimoniate (MA), 20 mg Sb5+/kg/day, during 30 days associated with a 
pentoxifylline. However, over 50 years, the use of liposomal amphotericin B is 
recommended. In the National Institute of Infectology Evandro Chagas of the 
Oswaldo Cruz Foundation, a dose of 5mg Sb5+/kg/day intramuscularly (IM) has been 
effective and well tolerated in the treatment of patients with ML, even in the elderly. 
Other drugs used in the second line of treatment, such as pentamidine and 
amphotericin B, also have toxicity and are monitoring. A learner in the dictator is 
using this study. This composition is made by 2 articles. Article 1: Describe a 
therapeutic response of an intermittent schedule of MA 5 mg Sb5+/kg/day without 
treatment of patients with AL who were discontinued due to adverse effects during 
continuous MA treatment. Seventeen patients with ML were treated with MA 5mg 
Sb5+/kg/day with up to 20mg Sb5+/kg/day for 30 days. Adverse events were 
monitored by clinical, laboratory and electrocardiographic examination. Twelve 
patients aged 52.0 ± 13.40 years completed treatment with cured lesions. Five 
patients aged 68.40 ± 7.34 years (p = 0.022) had to discontinue treatment by 
criticizing the tumors (three treated with 20 mg Sb5+/kg/day and two with 5 mg 
Sb5+/kg/day. These five patients were successfully, two with amphotericin B 
liposomal and another three treated with AM 5 mg Sb5+/kg/day intermittent, with 10 
days intercalated at 10-day intervals without medication. Article 2: We report the 
case of a patient with lesions caused by Leishmania (Viannia) braziliensis of difficult 
treatment. Throughout 14 years of low resolution and unsatisfactory response, the 
three attempts of treatment with MA. In addition, there was an unsatisfactory 
response and liposomal amphotericin B and nephrotoxicity to the use of amphotericin 
B deoxycholate that persisted after re-trial with liposomal amphotericin B. Finally, 
after treatment with pentamidine called cure, maintained for 11 months of follow-up. 
In conclusion, elderly patients with ML begin to benefit from intermittent treatment 
with AM 5 mg Sb5+/kg/day. In exceptional cases, a pentamidine can be successfully 
published. 
 
Key words: 1. mucosal leishmaniasis, 2. treatment, 3. meglumine antimoniate, 
4.anfotericin B, 5. pentamidine, 6.elderly. 

 

 

 



xi 

 

 

 

 

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

 

AM Antimoniato de Meglumina 

CEP Comitê de Ética em Pesquisa  

DNA 

EA 

Ácido Desoxirribonucleico 

Efeito Adverso 

ECG  Eletrocardiograma 

FIOCRUZ Fundação Oswaldo Cruz 

g Grama 

HIV Vírus da Imunodeficiência Humana 

IDRM  Intradermorreação de Montenegro 

IM Intramuscular 

INI Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas 

ITT Intenção de tratamento 

IV Intravenosa 

Kg Quilograma 

LaPClinVigiLeish   Laboratório de Pesquisa Clínica e Vigilância em Leishmanioses 

LC 

LDC 

Leishmaniose Cutânea 

Leishmaniose Cutânea Difusa 

LM Leishmaniose Mucosa ou Mucocutânea 

LT  Leishmaniose Tegumentar 

LTA Leishmaniose Tegumentar Americana 

mg Miligrama 

mL Mililitro 



xii 

 

 

 

 

mm 

MS 

Milímetro 

Ministério da Saúde 

N Número da amostra 

OMS Organização Mundial de Saúde 

PCR Reação em cadeia de polimerase 

RJ 

RNA 

Sb+5 

Rio de Janeiro 

Ácido Ribonucléico 

Antimonial pentavalente 

SINAN Sistema de Informação de Agravos de Notificação 

SVS Sistema de Vigilância Sanitária 

TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xiii 

 

 

 

 

SUMARIO 

 

1. INTRODUÇÃO ...................................................................................................... 14 

1.1 Leishmaniose Tegumentar Americana ............................................................ 14 

1.2 Leishmanioses Tegumentares no Mundo ........................................................ 16 

1.3 Leishmaniose Tegumentar no Brasil ............................................................... 17 

1.4 Leishmaniose Tegumentar Americana no Rio de Janeiro ............................... 20 

1.5 Apresentações Clínicas da Leishmaniose Tegumentar ................................... 24 

1.5.1 Leishmaniose Cutânea .............................................................................. 24 

1.4.2 Leishmaniose Mucosa ............................................................................... 26 

1.4.3 Diagnóstico da Leishmaniose Mucosa ...................................................... 30 

1.4.4 Tratamento ................................................................................................ 31 

2. JUSTIFICATIVA .................................................................................................... 37 

3 OBJETIVOS ........................................................................................................... 39 

3.1 Objetivo geral ................................................................................................... 39 

3.2 Objetivos específicos ....................................................................................... 39 

4 ARTIGOS CIENTÍFICOS ....................................................................................... 40 

4.1 Artigo 1 - Low-dose meglumine antimoniate may be a safety treatment for 

mucosal leishmaniasis in the elderly. ..................................................................... 41 

Artigo 2 - Good response to pentamidine isethionate in a case of mucosal 

leishmaniasis of difficult treatment caused by Leishmania (Viannia) Braziliensis: 

case report. ............................................................................................................ 66 

5 CONCLUSÃO ........................................................................................................ 82 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ......................................................................... 83 



14 

 

 

 

 

1. INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Leishmaniose Tegumentar Americana  

 

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doença infecciosa, não 

contagiosa, causada por protozoários do gênero Leishmania, de transmissão 

vetorial, que acomete pele e mucosas. É primariamente uma infecção zoonótica na 

qual o ser humano pode ser envolvido secundariamente no ciclo de transmissão 

(BRASIL, 2017).  

A doença pode apresentar diferentes formas clínicas, dependendo da espécie 

de Leishmania envolvida e da relação do parasita com o seu hospedeiro (GONTIJO, 

2003). 

O gênero Leishmania agrupa dois subgêneros: Leishmania e Viannia. Todas 

as leishmânias que ocorrem no Velho Mundo pertencem ao primeiro subgênero. O 

subgênero Viannia foi criado para agrupar os parasitas do Novo Mundo, onde 

também ocorrem espécies do subgênero Leishmania (LAINSON & SHAW, 2005; 

WHO, 2010).   

No Brasil, a LTA ocorre em todos os estados da federação, podendo ser 

causada por pelo menos sete espécies do parasita, sendo seis do subgênero 

Viannia e uma do subgênero Leishmania. As três espécies causadoras de LTA com 

maior importância epidemiológica no Brasil são: 

 Leishmania (Viannia) braziliensis – com distribuição em todas as unidades 

federativas do Brasil, mas também em toda a América Latina. É a espécie 

mais prevalente no ser humano e principal responsável pela forma clínica 

mucocutânea.  

 Leishmania (Viannia) guyanensis – aparentemente limitada à região Norte 

(norte da Bacia Amazônica) estendendo-se pelas Guianas e associadas à 

forma clínica caracterizada por múltiplas lesões. É possível o 

comprometimento mucoso por essa espécie. 

Leishmania (Leishmania) amazonensis – cuja distribuição atinge áreas de 

florestas primárias e secundárias da Amazônia, Cerrado e Mata Atlântica, em alguns 

raros casos podem gerar lesões mucosas. As lesões cutâneas costumam a 



15 

 

 

 

 

manifestar como úlceras localizadas e, ocasionalmente, alguns indivíduos podem 

apresentar uma forma clínica mais grave, com imunodepressão seletiva para 

Leishmania podendo desenvolver o quadro clássico da leishmaniose cutânea difusa 

(LCD) (BRASIL, 2017). 

Os vetores da LTA são insetos denominados flebotomíneos, pertencentes à 

ordem Diptera, família Psychodidae, sub-família Phlebotominae, gênero Lutzomyia, 

conhecidos popularmente, dependendo da localização geográfica, como mosquito 

palha, tatuquira, birigui, entre outros (Figura 1). A transmissão ocorre pela picada de 

fêmeas infectadas (BRASIL, 2017). Os flebotomíneos são comprovadamente os 

únicos vetores naturais dos protozoários parasitas do gênero Leishmania 

(Kinetoplastida: Trypanosomatidae), agentes etiológicos das leishmanioses. Dentre 

aproximadamente 900 espécies descritas de flebotomíneos, em torno de 70 são 

relacionadas à transmissão de leishmanioses (SHAW et al., 2003). 

 

Figura 1 – Fêmea de flebotomínio, vetor da leishmaniose, ingurgitada após o repasto 

sanguíneo.  

 

  

 
 

 

Fonte: BRASIL, 2010. 

 

 A manutenção do ciclo biológico (figura 2) do protozoário depende de dois 

hospedeiros: um invertebrado e outro vertebrado. Durante a hematofagia, as formas 

promastigotas presentes nas glândulas salivares do vetor (flebotomíneo) são 

inoculadas na junção derme-epiderme do hospedeiro vertebrado, ocorrendo a 
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fagocitose dos parasitos, que irão se transformar em amastigotas principalmente no 

interior do vacúolo fagocítico dos macrófagos. A localização do parasito dentro dos 

macrófagos, associada à resposta imune estimulada pela presença do antígeno 

parasitário, produz uma reação inflamatória com predominância celular (processo 

inflamatório crônico do tipo granulomatoso) que acomete a pele no local da infecção. 

Com a continuidade da infecção, podem surgir lesões teciduais acometendo outros 

pontos distantes da pele e/ou a mucosa das vias aéreas digestivas superiores (forma 

tegumentar) (GENARO, 2002). 

 

 

Figura 2 – Ciclo do protozoário leishmania no homem e no vetor. 

 

                    
 

Fonte: BRASIL, 2017. 

 
 
 

1.2 Leishmanioses Tegumentares no Mundo 

 

A leishmaniose tegumentar (LT) é considerada pela Organização Mundial de 

Saúde (OMS) como uma das seis mais importantes doenças infecciosas, pelo seu 

alto coeficiente de detecção e a capacidade de produzir deformidades. Segundo 

estimativa da OMS, a leishmaniose tegumentar constitui um problema de saúde 

pública em 85 países, distribuídos em quatro continentes (Américas, Europa, África e 
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Ásia), com registro anual de 0,7 a 1,3 milhão de casos novos no mundo (BRASIL, 

2017), sendo que a maioria dos casos (90%) ocorre em sete países: Afeganistão, 

Argélia, Brasil, Irã, Peru, Arábia Saudita e Síria. Nas Américas, ocorrem desde o sul 

dos Estados Unidos até o norte da Argentina, com exceção no Canadá, Chile, 

Uruguai e algumas ilhas do Caribe (DESJEUX, 2004).  A real prevalência da LT nas 

Américas é difícil de ser mensurada, principalmente pela subnotificação ainda 

existente e também por diagnósticos incorretos, infecção inaparente, variações de 

resposta do hospedeiro e multiplicidade de agentes etiológicos envolvidos (NEGRÃO 

& FEREEIRA, 2014). As alterações climáticas e a degradação sócio econômica 

estimulam as migrações populacionais, principalmente das zonas rurais para as 

urbanas, fazendo com que a doença se torne emergente e reemergente em certas 

partes do mundo (NEGRÃO & FERREIRA, 2009; GOTO & LINDOSO, 2010). A 

busca por atividades de eco-turismo e viagens profissionais em áreas endêmicas 

torna a LT uma preocupação mundial. (LEDERMAN et al., 2008; SINGER et al., 

2008; GOTO & LINDOSO, 2010). 

 

 

1.3 Leishmaniose Tegumentar no Brasil 

 

A LTA é uma das endemias de maior importância em saúde pública no Brasil, 

devido à sua ampla distribuição pelo território nacional, ocorrência de formas clínicas 

graves e dificuldades em seu diagnóstico e tratamento (DORVAL et al., 2006). 

Apresentando-se em fase de expansão geográfica, embora com redução do número 

de casos em todo território nacional nas últimas décadas, as análises de estudos 

epidemiológicos da LTA demonstram mudanças no comportamento epidemiológico 

da doença. Outrora considerada zoonose de animais silvestres, encontrada apenas 

em pessoas que mantinham contato com florestas, atualmente a doença é 

encontrada em zonas rurais que sofrem com o desmatamento, e em regiões 

periurbanas. O surgimento de surtos epidêmicos nestas regiões, também se justifica 

pela procura de novas oportunidades de trabalho com a expansão de fronteiras 

agrícolas (BRASIL, 2017). 

A LTA no Brasil tem diferentes aspectos epidemiológicos, de acordo com as 

características biogeográficas das regiões onde a doença é diagnosticada. Pode ser 
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encontrada não somente em regiões florestais, com vegetação abundante, propícias 

à colonização dos vetores e mamíferos silvestres infectados, como também em 

regiões desmatadas, com adaptação de vetores e reservatórios a ambientes 

modificados, em áreas rurais e urbanas (TOLEZANO et al., 2003), com transmissão 

peridomiciliar que envolvem flebotomíneos; humanos; animais domésticos, como 

cães, cavalos e gatos; e ocasionalmente animais selvagens (COSTA, 2005). Os três 

padrões epidemiológicos característicos da LTA existentes no Brasil são: o silvestre, 

no qual a transmissão ao ser humano é eventual e ocorre quando este adentra em 

área de vegetação primária; o padrão ocupacional e lazer, associado à exploração 

desordenada de floresta e derrubada de matas para construções de estradas, 

instalação de povoados, desenvolvimento de atividades agropecuárias, ecoturismo, 

etc.; e o padrão rural e periurbano, relacionado ao processo migratório, ocupação de 

áreas urbanas associadas a matas secundárias ou residuais (BRASIL, 2017). 

A doença é de notificação compulsória, ou seja, todo caso confirmado deve 

ser notificado junto ao serviço de saúde, através da ficha de investigação 

padronizada pelo Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), para 

conhecimento, investigação, classificação epidemiológica e acompanhamento dos 

casos (BRASIL, 2017).  

A distribuição da LTA em todo o território brasileiro é resultado de diferentes 

condições geográficas ou ecológicas que favorecem a ocorrência desta doença, 

associada ao planejamento inadequado ou ineficiente, resultando na falha ou 

ausência de ações para a conscientização da população, o controle dos vetores, as 

medidas preventivas e a detecção precoce da infecção em áreas de risco (BASANO 

& CAMARGO, 2014; NEGRÃO & FEREIRA, 2014). 

No período de 1988 a 2007, a LTA no Brasil apresentou média anual de 

27.736 casos autóctones registrados e coeficiente de detecção médio de 17,3 casos 

por 100.000 habitantes. Ao longo desse período, observou-se uma tendência no 

crescimento da endemia, registrando os coeficientes mais elevados nos anos de 

1994 e 1995, quando atingiram níveis de 22,83 e 22,94 casos por 100.000 

habitantes, respectivamente (Gráfico 1) (BRASIL, 2016). No entanto,  houve uma 

diminuição constante nos coeficientes de prevalência no período de 2002 a 2009 

(BEDOYA-PACHECO et al., 2011), com a notificação de 112.659 casos de LTA 

entre 2006 e 2010 no país . Mais recentemente, em dez anos, o número de casos de 
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LTA no Brasil reduziu 27%, passando de 26.685 casos em 2005 para 19.395 casos 

em 2015. Em 2015, a região Norte registrou o maior número de casos (8.939) dessa 

doença, seguida do Nordeste (5.152), do Centro-Oeste (2.937), do Sudeste (1.762) 

e do Sul (493) (BRASIL, 2017). No Brasil, a forma mucosa da leishmaniose 

corresponde menos de 6% do total registrado de casos de LTA (Brasil 2017). Dados 

mostraram um aumento de incidência da LM em vários estados brasileiros e novas 

áreas vêm sendo afetadas a cada ano. Estudos relatam que turistas que viajam para 

áreas endêmicas podem apresentar lesões mucosas anos depois da infecção 

original justificando esses dados (LAWN et al., 2004; AMATO et al., 2008; 

NEUMAYR et al., 2012), 

 

 

Gráfico 01 - Número de casos e coeficiente de detecção de leishmaniose tegumentar 

americana. Brasil 1980 a 2015. 

 

 

 

Fonte: http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2017/marco/03/LT-Graficos-e-

Mapas.pdf.  

 

 

 

http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2017/marco/03/LT-Graficos-e-Mapas.pdf
http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2017/marco/03/LT-Graficos-e-Mapas.pdf
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1.4 Leishmaniose Tegumentar Americana no Rio de Janeiro 

 

A LTA no Estado do Rio de Janeiro é encontrada em ambientes rurais e em 

regiões próximas a centros urbanos, num padrão de transmissão que está 

relacionado ao processo migratório da população, à ocupação de encostas e à 

aglomeração de pessoas em centros urbanos, associados a matas secundárias ou 

residuais (KAWA, 2002). A partir de 2007 a doença vem tendo um decréscimo em 

todas as localidades do estado. Em 2009, o estado do Rio de Janeiro notificou 92 

casos de LTA, com coeficiente de detecção de 0,6 casos por 100.000 habitantes, 

sendo 31,2% residentes no município do Rio de Janeiro (BRASIL, 2011). Em 2014 o 

Rio de Janeiro foi um dos estados com menor número absoluto (19) de casos no 

Brasil sendo que, em 2016, o coeficiente de detecção por 100.000 habitantes 

igualou a zero (Quadro 1). Já o número de notificações por LTA no RJ entre 

01/01/2007 e 07/11/2017, excluídos os casos descartados, foi de 769 casos, 512 

dos quais considerados autóctones de municípios de residência no estado (395) ou 

de autoctonia indeterminada (117). A média de notificações no Sistema Nacional de 

Agravos de Notificação (SINAN) entre 2007 e 2017 foi de 70 casos por ano. A média 

de casos do triênio 2014-2016 foi cerca de 30 casos. Comparada com a média do 

triênio 2007 a 2009 (98 casos por ano), houve uma queda de 3,2 vezes no número 

de casos notificados. No gráfico 2, vemos a distribuição dos casos notificados de 

LTA ao longo dos anos, de 01/01/07 até 07/11/17, excluídos os descartados, em que 

pode-se observar a queda progressiva no número de casos (Rio de Janeiro, 2017). 
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Quadro 1 - Coeficiente de detecção da leishmaniose tegumentar por 100.000 habitantes. Brasil, 1990 a 2016 

 

Fonte: http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2017/setembro/14/LT-Coef-Deteccao.pdf. 
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Gráfico 2 - Casos de leishmaniose tegumentar americana notificados no Rio de 

Janeiro, 01/01/2007 a 07/11/2017. 

 

 

 

Fonte: SINANNET de 07/11/2017. Dados sujeitos a modificação. 

 

 

A faixa etária acometida pela LTA no Brasil em 90% dos casos ocorre em 

maiores de 10 anos, e os indivíduos do sexo masculino são os mais acometidos 

(BRASIL 2017). Entre 2007-2017 no estado do Rio de Janeiro, dos pacientes 

notificados com LTA, 63,7% eram homens (Gráfico 3) e 16,5% tinham idade até 19 

anos (Gráfico 4). É possível também observar que a leishmaniose mucosa aumenta 

nas faixas etárias mais avançadas, o que é esperado devido ao seu período de 

incubação mais longo. Já a leishmaniose cutânea acomete predominantemente 

pacientes adultos, supostamente mais expostos à ação do inseto vetor devido a 

atividades fora do domicílio e próximo a matas (Gráfico 4) (Rio de Janeiro, 2017). 
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Gráfico 3 - Casos de leishmaniose tegumentar americana no Rio de Janeiro, 

01/01/2007 a 07/11/2017, segundo gênero. 

 

 

 

Fonte: SINANNET de 07/11/2017. Dados sujeitos a modificação. 

 

 

Gráfico 4 - Casos de leishmaniose tegumentar americana no Rio de Janeiro, 

01/01/2007 a 07/11/2017, segundo a forma clínica e faixa etária. 

 

 

 

Fonte: SINANNET de 07/11/2017. Dados sujeitos a modificação. 
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1.5 Apresentações Clínicas da Leishmaniose Tegumentar  

 

As características das diversas espécies de leishmania sp. combinadas com 

as respostas imunológicas do paciente, produz uma variedade de manifestações 

clínico-patológicas com diferentes níveis de gravidade e respostas ao tratamento 

(SCHIRIEFER, 2005). Classicamente a LT manifesta-se sob duas formas clínicas: 

leishmaniose cutânea (LC) e leishmaniose mucosa (LM), caracterizadas pela 

presença de lesões únicas ou múltiplas na pele (leishmaniose cutânea localizada), 

lesões nodulares não ulcerativas difusas (leishmaniose cutânea difusa), e/ou lesões 

ulcerosas e destrutivas no tecido conjuntivo das mucosas oral, nasal, faríngea e/ou 

laríngea (leishmaniose cutâneo-mucosa ou mucocutânea) (BRASIL, 2017). 

 

 

1.5.1 Leishmaniose Cutânea 

 

O período de incubação da LC varia geralmente entre duas semanas e dois 

meses. A lesão cutânea ulcerada é precedida por uma mácula, que persiste de um a 

dois dias depois da picada infectante. A mácula evolui formando uma pápula que 

aumenta progressivamente produzindo, geralmente, uma úlcera. A 

linfoadenomegalia satélite pode ocorrer antes, durante ou após o aparecimento da 

lesão (BRASIL 2017). 

 

A leishmaniose cutânea (LC) pode ser classificada em (BRASIL, 2017):  

 Forma cutânea localizada: apresenta-se como úlcera indolor e costuma 

localizar-se em áreas da pele expostas à picada de insetos, com formato 

arredondado ou ovalado, medindo até alguns centímetros de tamanho, base 

eritematosa, infiltrada e de consistência firme; bordas bem delimitadas e 

elevadas (em moldura); fundo avermelhado e com granulações grosseiras 

(Figura 3) (BRASIL, 2017). A infecção secundária e o uso de produtos tópicos 

podem causar eczema na pele ao redor da úlcera, modificando seu aspecto. 

Outras apresentações cutâneas menos frequentes podem ser encontradas. 

As lesões iniciais podem ser nodulares, localizadas profundamente na 

hipoderme, ou podem ser pequenas pápulas, semelhantes à picada de inseto, 
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que evoluem aumentando em tamanho e profundidade (lesões papulo-

tuberosas) e ulcerando no vértice. As úlceras de longa evolução podem 

tornar-se ulcero-vegetantes por proliferação do fundo granuloso. As lesões 

cutâneas, ao evoluírem para a cura, costumam deixar cicatrizes atróficas, 

deprimidas, com superfície lisa, áreas de hipo ou de hiperpigmentação e 

traves fibrosas. Algumas vezes podem tornar-se hipertróficas, ou podem 

passar desapercebidas, por sua coloração, tamanho, forma ou localização 

(BRASIL, 2017).  

 Forma cutânea disseminada: definida pela presença de 10 ou mais lesões 

cutâneas polimórficas afetando partes não contíguas do corpo. É uma forma 

rara de LTA, correspondendo a 2% dos casos (BRASIL, 2017). Manifesta-se 

inicialmente de forma clássica com uma ou poucas úlceras seguidas do 

surgimento de placas e múltiplas nodulações geralmente não ulceradas, 

sendo que a disseminação da doença ocorre por provável via hemática, e o 

acometimento mucoso é detectado em até 44% dos casos. É considerada 

uma forma grave e difícil manejo terapêutico (MACHADO et al., 2015). 

 Forma recidiva cútis: lesão com cicatrização central e bordas infiltradas 

meses após tratamento com antimoniato de meglumina (BRASIL, 2017).  

 Forma cutânea difusa ou anérgica: constitui uma forma clínica rara 

caraterizada por alergia e deficiência específica na resposta imune celular do 

hospedeiro contra a Leishmania. Evolui de forma lenta com formação de 

múltiplos nódulos, placas, tubérculos, pápulas e infiltração cutânea difusa 

recobrindo grandes extensões cutâneas. No Brasil é mais frequente na região 

Norte, sendo causada por Leishmania (Leishmania) amazonensis. (BRASIL, 

2017). 
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Figura 3 - Lesão de leishmaniose cutânea em membro superior.  

 

 

 

Fonte: Laboratório de Pesquisa Clínica e Vigilância em Leishmanioses. INI– FIOCRUZ, 

2018.  

 

 

1.4.2 Leishmaniose Mucosa  

 

A forma mucosa pode ocorrer vários anos após a cicatrização da lesão 

cutânea primária (LAINSON, 1983; JONES et al., 1987) e acredita-se que seja 

consequente a metástases por via hemática (LLANOS-CUENTAS et al., 1985).  De 

acordo com o Manual de Vigilância em Leishmaniose disponibilizado pelo Ministério 

da Saúde (BRASIL, 2017), entre os pacientes com LC que evoluem para LM, 90% 

ocorrem dentro de dez anos. Destes, 50% ocorrem nos primeiros dois anos após a 

cicatrização das lesões cutâneas. BRAHIM 2016, comparou em seus estudos a 

distribuição espacial e temporal dos pacientes de LTA entre 2001 e 2011 no estado 

do Rio de Janeiro e observou um intervalo de 1 a 4 anos para evolução de LC para 

LM, sendo mais frequente um período de 2 a 3 anos entre os casos. Evidências 

recentes apontam que dos casos notificados de LT no Brasil, 3% a 6% são casos de 

LM (BRASIL, 2017). Entretanto, um estudo observou que a frequência de LM é 

maior em áreas de endemia recente e com baixa prevalência de LTA (BEDOYA-

PACHECO et al., 2011). No período de 2007-2017, no estado do Rio de Janeiro, 

16% dos pacientes notificados apresentavam LM (Rio de Janeiro, 2017).  Exames 

Úlcera arredondada 
de bordos elevados 

Fundo granuloso 
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endoscópicos em otorrinolaringologia em centros especializados no Rio de Janeiro 

podem influenciar no aumento deste percentual, a partir de um diagnóstico mais 

precoce e acurado de lesões mucosas (VARGAS, 2012; COSTA et al, 2014).  

A LM manifesta-se com lesões destrutivas, de evolução arrastada, localizadas 

nas mucosas do nariz (Figura 4), boca, faringe e laringe (Figura 5). O início dos 

sintomas dos pacientes com LM é insidioso com pouca sintomatologia. As queixas 

são, geralmente, obstrução nasal, formação e eliminação de crostas nasais, 

epistaxe, geralmente com ausência de dor, mas por vezes com sensação de 

pequenas pontadas no nariz, disfagia, disfonia e odinofagia dependendo da 

localização. Pode também interferir nos processos de deglutição, respiração, voz e 

fala e requerer reabilitação fonoaudiológica (RUAS et al., 2014).  De acordo com 

vários estudos (VARGAS, 2012; RUAS et al., 2014; COSTA et al., 2014) a cavidade 

nasal é o sítio anatômico mais comum de acometimento mucoso, seguido em ordem 

de frequência pelas localizações mucosas da cavidade oral, da faringe e da laringe. 

As lesões mucosas têm preferência pelo septo nasal, na sua porção cartilaginosa, 

podendo comprometer mais tarde o vestíbulo e as asas do nariz, enquanto a 

presença de lesão na cavidade oral está associada com diminuição da ingestão de 

alimentos com consequente desnutrição e maior tempo de cicatrização das lesões 

ao tratamento (OLIVEIRA, 2013). Ao exame, podem ser observados infiltração, 

hiperemia, crostas, pontos sangrantes e ulceração com fundo granuloso.  A forma 

crônica e avançada da LM pode evoluir com destruição do septo nasal, retração da 

pirâmide nasal, destruição da úvula, epiglote entre outras alterações e consequente 

estigma social (BRASIL, 2017).  

Estudos como os de VARGAS, 2012 e COSTA et al., 2014, realizados no 

LaPClinVigiLeish - Instituto Nacional de Infectologia, FIOCRUZ, constataram que nos 

casos de LM é comum as sequelas em mucosas nasais e orais. VARGAS, 2012 

realizou estudo descritivo e retrospectivo, coletando dados de prontuários dos 

pacientes com LM atendidos entre 1998 e 2008 e concluiu que 19% apresentaram 

sequelas nasais, sendo que a de maior prevalência foi à destruição do septo nasal. 

A pesquisa desenvolvida por COSTA et al., 2014 também seguiu a linha de estudo 

descritivo retrospectivo, e teve como um dos principais objetivos analisar a 

frequência de manifestações orais na LM em 206 pacientes entre os anos de 1989 a 

2013. Nessa amostra, em 23 casos foi constatada lesão com destruição de 
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estruturas anatômicas orais, sendo que 14 tiveram destruição da úvula e 19 do 

palato mole. 

PAREDES & BARRIOS (2011) enfatizam que as lesões mucosas, quando 

não tratadas, são progressivas, apesar da existência de poucos relatos de possíveis 

curas espontâneas destas lesões. 

A leishmaniose mucosa pode ser classificada em (MARZOCHI & MARZOCHI, 

1994; AZEREDO-COUTINHO & MENDONÇA, 2014):  

 Leishmaniose mucosa tardia: é a forma mais comum segundo o Ministério 

da Saúde. No Rio de Janeiro esta forma é a terceira mais comum (COSTA et 

al., 2014). Caracteriza-se pela presença de lesão mucosa e história de lesão 

cutânea prévia ou cicatriz.  Costuma ocorrer até dois anos após o surgimento 

da lesão cutânea, embora existam relatos de sua ocorrência após décadas 

(BRASIL, 2017).  

 Leishmaniose mucosa concomitante: quando há lesão cutânea e mucosa 

ativas simultaneamente e não contígua aos orifícios naturais. 

Frequentemente, é causada pela L. (V.) braziliensis e considerada a forma 

clínica mais comum no Rio de Janeiro (VARGAS, 2012; COSTA et al., 2014). 

 Leishmaniose mucosa contígua: quando a lesão mucosa ocorre por 

contiguidade a uma lesão cutânea adjacente (BRASIL, 2017). 

 Leishmaniose mucosa primária: quando a lesão ocorre por inoculação 

direta por aposição, ocorrendo a picada do inseto vetor diretamente na 

mucosa, como lábios ou mucosa genital (BRASIL, 2017). 

 Leishmaniose mucosa de origem indeterminada: ocorre quando a LM se 

apresenta clinicamente de forma isolada, com ausência de lesão cutânea 

ativa e não é possível detectar nenhuma outra evidência de LC prévia. Tais 

formas estariam provavelmente associadas às infecções subclínicas ou 

lesões pequenas, não ulceradas, de evolução rápida, que teriam passado 

despercebidas e curadas, sem deixar cicatrizes perceptíveis em 15% dos 

casos (BRASIL, 2017). 
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Figura 4 - A: Lesão em mucosa em corneto nasal médio. Notar área eritematosa, 

infiltrada e granulosa difusa em cabeça e extensão do corneto nasal médio 

esquerdo. B: presença de crostas obstruindo fossa nasal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Laboratório de Pesquisa Clínica e Vigilância em Leishmanioses. INI– FIOCRUZ, 

2013. 

 

Figura 5 – A: Lesão em mucosa de palato mole. Notar área de infiltração difusa e 

granulação importante em úvula e pilares amigdalianos. B: Infiltração e granulação 

difusa em toda a mucosa hipofaríngea e laríngea. 

 

Fonte: Laboratório de Pesquisa Clínica e Vigilância em Leishmanioses. INI– FIOCRUZ, 
2015.  
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1.4.3 Diagnóstico da Leishmaniose Mucosa 

 

O diagnóstico da LM compreende a associação entre dados epidemiológicos, 

clínicos e laboratoriais [evidenciação do parasito (imprint, histopatologia, cultivo, 

imunohistoquimica e Reação em Cadeia da Polimerase - PCR) e provas 

imunológicas (IDRM e sorologia) (GENARO, 2002; BRASIL, 2017). Os exames 

otorrinolaringológicos endoscópicos, como a videolaringoscopia e videoendoscopia 

nasal, com o auxílio de óticas, são capazes de observar os detalhes das lesões 

mucosas suspeitas de LM (MEIRELLES, 2010). 

 Sempre que possível, o diagnóstico parasitológico deverá ser realizado, 

buscando-se o encontro de formas amastigotas de Leishmania. A pesquisa do 

parasita deve ser realizada antes do início do tratamento, pois, uma vez instituída a 

terapêutica, as chances de positividade do exame diminuem. Pode-se realizar a 

pesquisa direta do parasita em material obtido por biópsia, procedendo-se a 

aposição em lâmina ou o exame histopatológico (GUEDES et al., 2008; BRASIL, 

2016).  

O quadro histopatológico da leishmaniose cutânea causada por L. (V.) 

braziliensis é basicamente de infiltrado inflamatório mononuclear misto, com 

formação de granulomas tuberculóides e escassez de parasitos que, quando 

existentes, podem estar localizados dentro ou fora dos macrófagos e visualização de 

amastigotas em alguns casos (QUINTELLA et al., 2012; BRASIL, 2017;). 

Outro método que tem sido útil no diagnóstico da infecção por L. (V.) 

braziliensis, em centros de referência, é a reação em cadeia de polimerase capaz de 

detectar o DNA do parasito, com positividade em torno de 70% na detecção de 

casos da LM, superior ao exame histopatológico e à imunofluorencência indireta 

(GARCIA et al., 2005; FAGUNDES et al., 2010).  

O diagnóstico clínico da LM pode ser confundido com paracoccidioidomicose, 

carcinoma epidermóide, carcinoma basocelular, linfomas, rinofima, rinosporidiose, 

entomoftoromicose, hanseníase virchowiana, sífilis terciária, perfuração septal 

traumática ou por uso de drogas, rinite alérgica, rinossinusite, sarcoidose, 

granulomatose de Wegener, actinomicose, histoplasmose, além de outras doenças 

mais raras (BOAVENTURA et al., 2009; DINIZ et al., 2011). Na ocorrência de lesões 

mucosas sugestivas de leishmaniose, o diagnóstico presuntivo pode ser baseado 
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apenas nos aspectos epidemiológicos, clínicos e provas imunológicas (IDRM e 

sorologia) (COSTA et al., 2014) e, eventualmente, no teste terapêutico (BRASIL, 

2017). 

 

 

1.4.4 Tratamento  

 

Os antimoniais pentavalentes vêm sendo empregados desde 1945 e continuam 

sendo os fármacos de primeira linha para o tratamento das leishmanioses 

(GOODWIN, 1995). Desde que Gaspar Vianna em 1912, introduziu o tártaro 

emético, um antimonial trivalente, na terapêutica da LTA, os antimoniais continuam 

sendo os fármacos de escolha para o tratamento das leishmanioses. A partir da 

década de 1940, os antimoniais trivalentes foram substituídos pelos pentavalentes, 

mais bem tolerados pelos pacientes (GOODWIN, 1995).  Atualmente, há dois tipos 

de antimoniais pentavalentes disponíveis mundialmente, o antimoniato N-

metilglucamina e o estibogluconato de sódio (este último não comercializado no 

Brasil) (OMS 2001). Visando padronizar o esquema terapêutico, a Organização 

Mundial da Saúde recomenda que a dose dos antimoniais seja calculada em 

mg/Sb+5/kg/dia (Sb+5 significando antimônio pentavalente).  

O antimoniato N-metilglucamina apresenta-se comercialmente em frascos de 5 

mL que contém 1,5 g do antimoniato bruto, correspondente a 405 mg de Sb5+. 

Portanto, uma ampola com 5 mL contém 405 mg de Sb5+, e cada 1 mL contém 81 

mg de Sb5+ (OMS, 2001). O estibogluconato de sódio é apresentado em frascos de 

50mL contendo 1,5g de estibogluconato de sódio, sendo que cada 5mL contém 

500mg de Sb
5+

 e, consequentemente, cada 1 mL corresponde a 100mg de Sb
5+

. A 

administração de ambos os fármacos pode ser por via intramuscular (IM) ou 

intravenosa (IV). Em casos de pacientes desnutridos, com pouca massa muscular e 

naqueles com trombocitopenia, deve-se fazer a medicação preferencialmente por via 

IV. Uma das vantagens da via IV é que permite a aplicação de grandes volumes sem 

o inconveniente da dor local. A aplicação deve ser lenta, por no mínimo cinco 

minutos, com agulha calibre 25x0,7 mm ou 25x0,8 mm. A bula do medicamento 

indica que não existe a necessidade de diluição, no entanto, a experiência em 

alguns centros de referência para tratamento das leishmanioses indica a 
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possibilidade de diluição em 100 mL de soro glicosado 5% e administração lenta em 

30 minutos. Vale ressaltar que não existe diferença entre as vias IV e IM no que diz 

respeito à eficácia e a segurança do medicamento (BRASIL, 2017).  

Particularmente, idosos apresentam farmacocinética e farmacodinâmica 

peculiares, devido à diminuição da massa muscular e da água corporal; 

comprometimento do metabolismo hepático, dos mecanismos homeostáticos, da 

capacidade de filtração e de excreção renal. Disso resulta a dificuldade de 

eliminação de metabólitos, o acúmulo de substâncias tóxicas e a produção de 

reações adversas. Medicamentos hidrossolúveis tornam-se mais concentrados e 

medicamentos lipossolúveis distribuem-se de forma mais difusa (ROZENFELD, 

2003). Estudos farmacocinéticos para medicamentos de uso não específico em 

geriatria não costumam incluir pessoas acima de 60 anos e, consequentemente, as 

doses ideais para idosos não estão estabelecidas. Como regra geral, idosos 

deveriam iniciar tratamentos farmacológicos com doses mais baixas de 

medicamentos e aumentá-las progressivamente até alcançar o efeito desejado ou a 

toxicidade (BEERS, 1997; LYONS et al., 2001).  

Em 2017, o Ministério da Saúde (MS) do Brasil passou a não recomendar o 

uso dos antimoniais pentavalentes como primeira escolha, em pacientes com idade 

acima dos 50 anos. Além disso, estes medicamentos também não são 

recomendados em pacientes com cardiopatias, nefropatias, hepatopatias, 

hipersensibilidade aos componentes da medicação ou o uso concomitante de 

medicamentos que prolongam o intervalo QTc. Considerando que o antimonial 

atravessa a barreira transplacentária, e que existem evidências experimentais de 

teratogenicidade e embriotoxicidade em ratos, o tratamento não deve ser 

administrado em gestantes (BRASIL, 2017). Nesses casos é indicada a anfotericina 

B como medicamento de primeira escolha. No entanto, em adultos e crianças a partir 

de 12 anos, a recomendação do MS é tratar os pacientes com LM preferencialmente 

em centros de referência com avaliação otorrinolaringológica, utilizando a dose de 

20mg Sb
5+

/kg/dia de AM por via IV ou IM durante 30 dias, devendo-se respeitar o 

limite máximo de 3 ampolas diárias, associando a pentoxifilina na dose de 400mg, 

três vezes ao dia, durante 30 dias. Se não houver cicatrização completa após 12 

semanas do término do tratamento, o esquema terapêutico deverá ser repetido 
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durante 30 dias apenas uma vez. Em caso de não resposta, deve-se utilizar um dos 

fármacos de segunda escolha, como anfotericina B ou pentamidina (BRASIL, 2017). 

No Laboratório de Pesquisa Clínica e Vigilância em Leishmanioses 

(LaPClinVigiLeish) – Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) – 

Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), a dose de 5mgSb5+/kg/dia IM tem sido eficaz e 

bem tolerada no tratamento de pacientes com LM (OLIVEIRA-NETO et al., 2000; 

VASCONCELLOS et al., 2010b; VARGAS, 2012; COSTA et al., 2014). Os pacientes 

com LM são tratados por um mínimo de 30 dias. Porém, o tratamento é continuado, 

preferencialmente sem interrupção, até a epitelização e desinfiltração das mucosas, 

o que costuma ocorrer entre 30 e 90 dias de tratamento (VARGAS, 2012). Em 

pacientes idosos e com co-morbidades (cardiopatias, nefropatias e hepatopatias), as 

interrupções e a dificuldade para concluir o tratamento antimonial são frequentes, 

mesmo com a dose de 5mgSb5+/kg/dia contínuos, em regime de internação ou de 

hospital-dia. Entretanto, em estudos com leishmaniose cutânea, observou-se que, 

com frequência, as lesões da pele continuavam a progredir para cicatrização durante 

o período de suspensão da medicação. Na experiência de alguns autores, 

esquemas em séries de 10 dias intercaladas por períodos de 10 dias sem 

medicação, acarretaram menor incidência de efeitos adversos e menor índice de 

abandono (AZEREDO-COUTINHO & MENDONÇA, 1997). Tais observações 

induziram o uso de 5 mgSb
5+

/kg/dia em séries de 10 dias, também adotada em 

alguns casos de pacientes com LM no LaPClinVigiLeish. A evolução das lesões 

costuma ser semelhante àquela observada com tratamento contínuo. No tratamento 

da LM, administra-se a quantidade de séries necessárias até a epitelização e 

desinfiltração das mucosas, com máximo de 120 doses (VASCONCELLOS et al., 

2010; VARGAS, 2012; COSTA et al., 2014). 

Efeitos adversos de natureza clínica, laboratorial ou eletrocardiográfica são 

comuns durante o tratamento com antimônio pentavalente, por isso a necessidade 

de todos os pacientes serem monitorados. Alguns efeitos adversos podem ser 

observados, embora não constituam necessariamente motivo de suspensão do 

                                                 
 
 Exemplo de cálculo de dose para um paciente de 60 kg: 
5 mg Sb5+/kg/dia = 300 mg Sb5+/dia = 3,7 ml/dia, arredondando, = 3,5 ml/dia IV ou IM. 
20 mg Sb5+/kg/dia = 1200 mg Sb5+/dia = 14,8 ml/dia, arredondando, = 15 ml/dia IV ou IM. 
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tratamento: artralgia, mialgia, anorexia, dor abdominal, prurido, febre, cefaléia, 

edema, herpes zoster e erupções cutâneas (AMATO et al., 2007). As alterações 

eletrocardiográficas mais frequentes são as alterações do ritmo cardíaco ou da 

repolarização ventricular, com achatamento ou inversão de onda T e alargamento do 

espaço QT corrigido (DIETZE, 2005; BRASIL, 2017). O acompanhamento 

laboratorial deve ser periódico e incluir realização semanal de hemograma, enzimas 

hepáticas, glicose, uréia, creatinina, amilase e lipase. As alterações laboratoriais 

mais relatadas são o aumento leve e moderado das transaminases e das enzimas 

pancreáticas (BRUMMITT, 1996; LYRA, 2016, SAHEKI, 2017). 

Nos casos de recidivas, o tratamento pode ser reiniciado com a mesma 

dosagem e pelo mesmo período utilizado no tratamento inicial, preferencialmente 

sob supervisão direta, em regime de internação ou hospital-dia ( MARZOCHI, 1992; 

BRASIL, 2017). Em caso de insucesso, avalia-se a possibilidade de utilização da 

dose de 20mg Sb5+/kg/dia ou de outro fármaco como a anfotericina B ou a 

pentamidina, ambos de administração parenteral e tóxicos, com necessidade de 

monitorização do paciente ( CORREIA et al., 1996; AMATO et al., 1998; BRAHIM et 

al., 2017).  

As medicações de segunda linha são recomendadas em caso de contra-

indicações, intolerância, resistência ou falha terapêutica aos antimoniais. Esses 

fármacos também apresentam toxicidade, podem não curar e manifestar resistência 

(LIMA, 2007).  

A anfotericina B é um antibiótico polieno que interage com o ergosterol da 

membrana celular, formando poros que alteram a permeabilidade celular e o balanço 

iônico, causando morte celular. Seu uso é limitado pelos efeitos adversos, como 

anafilaxia, trombocitopenia, dor generalizada, convulsões, calafrio, febre, flebite, 

anemia, anorexia, diminuição da função tubular renal e hipocalcemia em um terço 

dos doentes (ROBERTS, 2003). No Brasil, estão disponíveis o desoxicolato de 

anfotericina B e as formulações lipídicas de anfotericina B. Segundo o Ministério da 

Saúde, a anfotericina B lipossomal está indicada como primeira escolha para os 

pacientes com idade acima de 50 anos, insuficiência cardíaca e hepática, 

transplantados renais e gestantes. O protocolo recomendado é 0,7 a 1,0 mg/kg/dia, 

com dose total de 25 a 40 mg/kg com dose máxima diária de 50 mg para 

desoxicolato de anfotericina B e 2 mg a 3 mg/kg/dia por infusão venosa, em dose 
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única diária, sem limite de dose máxima diária, até atingir a dose total de 35 mg a 40 

mg/kg para anfotericina B lipossomal. Este medicamento é contraindicado em 

pacientes com insuficiência renal e em pacientes que tenham demonstrado 

hipersensibilidade a anfotericina B (BRASIL, 2017). 

As pentamidinas (isotionato de pentamidina e mesilato de pentamidina) são 

diamidinas aromáticas que se unem ao DNA do cinetoplasto do parasito. São 

usadas no tratamento da leishmaniose tegumentar em áreas endêmicas dos 

continentes americano, asiático e africano. No Brasil, o fármaco é apresentado como 

isotionato (Di-B-Hidroxietano Sulfonato) de pentamidina em frasco ampola contendo 

300 mg do sal (BRASIL, 2017). As reações adversas mais frequentes são dor, 

induração e abscessos, se aplicação IM, além de náuseas, vômitos, tontura, 

adinamia, mialgias, cefaleia, hipotensão, hipoglicemia e hiperglicemia. O diabetes 

mellitus pode se manifestar a partir da administração da dose total de 2 g. O efeito 

diabetogênico é dose dependente. Devido ao medicamento ter ação tóxica aguda 

sobre as células beta-pancreáticas, pode haver hipoglicemia durante o tratamento e 

diabetes mellitus tardio. O medicamento é contraindicado no caso de gestação, 

aleitamento, crianças menores de 1 ano, diabetes mellitus, intolerância a glicose, 

insuficiência renal, insuficiência hepática, doenças cardíacas ou hipersensibilidade 

aos componentes do medicamento (BRASIL, 2017). No Brasil, um estudo 

comparando a eficácia do isotionato de pentamidina (4mg/kg/dia), três aplicações, 

IM, durante uma semana, e N-metil glucamine 20 mg Sb
5+

/kg/dia durante 20 dias, IV, 

apontou eficácia semelhante (71% e 73%, respectivamente) com a vantagem de 

redução do tempo de tratamento e menor toxicidade cardíaca no grupo pentamidina 

(PAULA, 2003). 

A pentoxifilina é um medicamento da classe de vasodilatadores periféricos 

com propriedades hemorreológicas que suprime a transcrição do gene fator de 

necrose tumoral α (TNF-α), potencializa a expressão do óxido nítrico sintetase 

indutível (NO) levando à produção de NO e diminui a migração e adesão de 

leucócitos. O TNF-α parece estar envolvido na patogênese da leishmaniose mucosa 

(LESSA, 2001; BAFICA, 2003). É apresentado como comprimido revestido, de 

liberação prolongada, contendo 400 mg de pentoxifilina. Algumas pesquisas têm 

sugerido sucesso no emprego da pentoxifilina como coadjuvante imunomodulador 

no tratamento da leishmaniose mucosa com desfecho de cura em menor tempo 
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quando comparado ao tratamento convencional. O seu papel é atuar como um 

adjuvante em associação com o antimoniato de meglumina (BRASIL, 2017). 

Outro medicamento existente para o tratamento da LT, mas que ainda não é 

disponibilizado pelo MS é a miltefosina (hexadecilfosfocolina), de uso oral 

(CONITEC, 2016). Este medicamento foi originalmente desenvolvido para 

tratamento de metástases cutâneas em carcinomas mamários e posteriormente, em 

estudos realizados na Índia, descobriu-se a eficácia terapêutica no tratamento das 

leishmanioses (CAMPOS, 2008). O miltefosine (hexadecilfosfocolina), edelfosine 

(ET-OCH) e ilmofosine (BM 14.440) são derivados aliquil-lisofosfolipidicos, 

antiproliferativos, sintetizados para tratar câncer. Foram ativos, in vitro, contra 

promastigotas e amastigotas de L. donovani, com eficácia maior nas amastigotas. 

Isso se explica porque esses fármacos acentuam a citotoxicidade dos macrófagos, 

causando a morte do parasito na célula, pelo estímulo do estresse oxidativo dos 

macrófagos e estimulo do consumo de glicose celular produzindo reativos do 

oxigênio como H2O2 e superóxido O2. O miltefosine é o mais ativo, especialmente na 

inibição da síntese de RNA. Foi aprovado em março de 2002 para o tratamento oral 

da leishmaniose visceral na Índia depois de sucesso em ensaios clínicos, com cura 

superior a 95% na dose de 2,5mg/kg/dia durante quatro semanas (AZZOUZ, 2005; 

SUNDAR, 2002). Uma metanálise realizada por REVEIZ et al. (2013) mostrou que 

não há diferença significante entre os grupos tratados com os antimoniatos de 

meglumina e a miltefosina. 

Ainda existem lacunas importantes no conhecimento das leishmanioses, em 

especial das formas mucosas, incluindo o manejo mais adequado dos pacientes. 

Como não são conhecidos modelos experimentais capazes de mimetizar a infecção 

humana, a informação deve ser gerada a partir de ensaios clínicos ou, na sua 

impossibilidade, de estudos observacionais em pacientes com LM. 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

 

Atualmente, não existe um único esquema terapêutico aplicável a todas as 

formas de leishmaniose existentes ao redor do mundo. Esquemas terapêuticos 

estudados em determinadas regiões costumam ser aplicados para tratar populações 

residentes em outras áreas geográficas, com resultados variados. Idealmente, os 

regimes terapêuticos mais adequados deveriam ser estabelecidos para cada área 

endêmica, com base na sua eficácia e toxicidade, sem descuidar das dificuldades de 

administração e do custo (HEPBURN, 2000).  

O cenário atual do tratamento das leishmanioses humanas no Brasil 

apresenta características peculiares pela variedade dos contextos onde acontece a 

transmissão. Esta diversidade estaria relacionada com as espécies de Leishmania, 

os vetores, os reservatórios e os ecossistemas (ROMERO et al., 2001).  

Recentemente o Ministério da Saúde passou a admitir o uso de doses mais 

baixas de AM (5mg Sb5+/kg/dia) para o tratamento de LM em Centros de 

Referências, quando o uso da dose padrão (20mg Sb5+/kg/dia) seja um risco para os 

pacientes devido as suas condições clínicas (BRASIL, 2017). 

O LapClinVigileish, na cidade do Rio de Janeiro, acumula larga experiência 

com essa modalidade de tratamento. Estudos com seguimento prolongado de 

pacientes tratados neste centro de referência têm sugerido que, os usos de 

esquemas regulares, com doses baixas por via sistêmica, podem constituir 

esquemas eficazes na resposta clínica terapêutica entre os pacientes com LC ou 

LM, bem como com baixa letalidade e menor toxicidade (VASCONCELLOS et al., 

2010, VARGAS, 2012, SAHEKI, 2017). 

BRAHIM 2017 avaliou a letalidade e a incidência de recidiva e 

desenvolvimento de LM em pacientes com LC tratados no INI entre 2001 e 2013. De 

777 pacientes, 753 (96,9%) foram tratados com AM. Destes, 79% foram tratados 

com 5mg Sb5+/kg/dia via sistêmica. A letalidade e a incidência tardia de 

desenvolvimento de LM foram abaixo de 0,25% sugerindo que esquemas 

alternativos de AM podem ser utilizados com segurança e são capazes de evitar 

recorrências de lesões mucosas futuras em pacientes com LTA no estado do Rio de 

Janeiro. 
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A população brasileira vem apresentando um acelerado processo de 

envelhecimento. A preservação da mobilidade física é um fator fundamental para a 

manutenção da vida ativa em idosos (GIATTI & BARRETO, 2003), o que torna os 

efeitos adversos do aparelho locomotor, como as artralgias, particularmente 

indesejados nesse grupo de pacientes. Diante dos casos de LM serem mais 

frequentes em pacientes idosos, os problemas e limitações do uso dos antimoniais 

pentavalentes na dose de 20 mg Sb5+/kg/dia (BRASIL, 2017) tendem a ser mais 

frequentes neste grupo e esquemas terapêuticos alternativos menos tóxicos, 

contínuos ou de forma intermitente, com dose de 5 mgSb5+/kg/dia, e outros 

medicamentos como pentamidina e anfotericina B merecem ser melhor avaliados.  

Adicionalmente, por acometer, predominantemente, populações menos 

favorecidas economicamente, residentes em países subdesenvolvidos e em 

desenvolvimento, as leishmanioses não despertam o interesse do setor farmacêutico 

(LYRA, 2013). A falta de investimentos na pesquisa de novos fármacos assim como, 

a duração do tratamento da LM e os critérios atualmente recomendados para avaliar 

a resposta terapêutica deveriam ser revistos. No entanto, considerando que o 

reconhecimento, recomendação e aceitação de novos esquemas terapêuticos 

devem ser precedidos pela demonstração de sua superioridade em relação aos 

tratamentos atualmente preconizados, a necessidade de se discutir a efetividade e 

segurança dos esquemas alternativos para o tratamento da LM motivou a 

elaboração deste estudo no Rio de Janeiro. 

 Este estudo, realizado no INI-FIOCRUZ, aponta a possibilidade da utilização 

de doses mais baixas de antimônio (5 mgSb5+/kg/dia), potencialmente menos 

tóxicas, viabilizando o tratamento da LM principalmente em pacientes idosos e com 

co-morbidades (cardiopatias, nefropatias e hepatopatias), atualmente com restritas 

opções terapêuticas. No artigo 1 descrevemos a eficácia e segurança dos esquemas 

de baixa dose (5 mgSb5+/kg/dia) de AM no tratamento da LM, bem como o sucesso 

na utilização dos esquemas intermitentes de baixa dose, como terapia de resgate 

particularmente no tratamento de pacientes idosos que interromperam o AM em 

decorrência dos efeitos adversos. No artigo 2 relatamos o caso de um paciente com 

LM, de difícil tratamento ao longo de 13 anos, e que obteve sucesso terapêutico com 

o uso de pentamidina. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Descrever a resposta terapêutica do AM (20mgSb5+/kg/dia e 5mgSb5+/kg/dia), 

da anfotericina B (desoxicolato e lipossomal) e da pentamidina no tratamento da 

leishmaniose mucosa. 

 

 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

1. Descrever a eficácia de esquemas contínuos com AM 20mgSb5+/kg/dia ou 

5mgSb5+/kg/dia no tratamento de pacientes com LM. 

2. Descrever a toxicidade de esquemas contínuos com AM 20mgSb5+/kg/dia 

ou 5mgSb5+/kg/dia no tratamento de pacientes com LM. 

3. Descrever a resposta terapêutica ao tratamento com AM 5mgSb5+/kg/dia 

administrados de forma intermitente em pacientes com LM que 

interromperam o tratamento com AM (20mgSb5+/kg/dia ou 5mgSb5+/kg/dia) 

de forma contínua por efeitos adversos. 

4. Descrever a resposta terapêutica ao tratamento com anfotericina B 

lipossomal em pacientes com LM que interromperam o tratamento com AM 

(20mgSb5+/kg/dia ou 5mgSb5+/kg/dia) de forma contínua por efeitos 

adversos. 

5. Descrever a resposta terapêutica da pentamidina no tratamento da LM em 

um paciente com múltiplas falhas terapêuticas com esquemas de AM e 

anfotericina B. 
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4 ARTIGOS CIENTÍFICOS 

 

 

Os resultados desta tese serão apresentados no formato de artigos científicos 

submetidos. Nesta seção estão anexados dois artigos da seguinte forma:  

 

Artigo 1:  

Low-dose meglumine antimoniate may be a safety treatment for mucosal 

leishmaniasis in the elderly. 

 

 

Artigo 2: 

Good response to pentamidine isethionate in a case of mucosal leishmaniasis 

of difficult treatment caused by Leishmania (viannia) braziliensis: case report. 
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4.1 Artigo 1 - Low-dose meglumine antimoniate may be a safety treatment for 

mucosal leishmaniasis in the elderly. 
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Artigo 2 - Good response to pentamidine isethionate in a case of mucosal 

leishmaniasis of difficult treatment caused by Leishmania (Viannia) 

Braziliensis: case report. 
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5 CONCLUSÃO 

 

 

Tendo em vista que as opções terapêuticas para o tratamento da 

leishmaniose mucosa são limitadas, os esquemas alternativos com AM 5 mg 

Sb5+/kg/dia, em esquema contínuo ou intermitente até a cura, podem ser eficazes e 

seguros, particularmente em pacientes idosos. Em casos excepcionais, os 

medicamentos de segunda linha como a anfotericina B e a pentamidina podem ser 

utilizados com sucesso. Em ambas as situações os efeitos adversos devem ser 

cuidadosamente monitorados durante o tratamento e os pacientes devem ser 

acompanhados por pelo menos dois anos para verificar a manutenção da cura. 
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