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Tratamento da leishmaniose mucosa com sulfato de
aminosidine: resultados de dois anos de
acompanhamento

Mucosal leishmaniasis treatment with aminosidine
sulfate: results of two year
follow-up

Gustavo A.S. Romero, Hélio A. lessa, Maria G.O. Orge,
Vanize O. Macédo e Philip D. Marsden

Resumo Em 1996 foram avaliados clinicamente 20 dos 21 pacientes com leishmaniose
mucosa, tratados em 1994 com sulfato de aminosidine 16mg do sal/kg/dia, intramuscular, por
20 dias. Um paciente foi a dbito por causas ndo relacionadas com a leishmaniose mucosa. Dos
14 pacientes (66,7% N = 21) que inicialmente alcangcaram a remissdo completa dos sinais e
sintomas durante os trés primeiros meses de seguimento, sete (50% N = 14) permaneceram
livres de doenca por 24 meses e sete pacientes apresentaram recidiva neste periodo. O
acompanhamento sorolégico mostrou pobre correlacdo com a avaliacdo clinica.

Palavras-chaves: [eishmaniose mucosa. Sulfato de aminosidine. Leishmania (Viannia)
braziliensis.

Abstract [n 1996, 20 of 21 patients with mucosal leishmaniasis, treated in 1994 with
aminosidine sulfate, 16mg/kg/day salt, by intramuscular injection for 20 days, were clinically
evaluated. One patient died due to disease not related to mucosal leishmaniasis. Seven of 14
patients (66,7% N = 21) who achieved complete remission three months after treatment
remained clinically cured 24 months later and seven relapsed in the same period (50% N = 14).
Sorological follow-up showed poor correlation with the results of clinical examination.
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O sulfato de aminosidine € um aminoglicosideo
com atividade leishmanicida? que tem sido
utilizado nas diversas formas de leishmaniose,
com eficécia variavel2 13 14, Em 1994 foi realizado
um estudo terapéutico aberto em 21 pacientes
com leishmaniose mucosa (LM) ativa em area
endémica de Leishmania (Viannia) braziliensis
(LVb)11. Os resultados iniciais mostraram que
66,7% (14/21 pacientes) alcancaram a remissao
completa dos sinais e sintomas da doenca durante
os trés primeiros meses de acompanhamento. A
avaliacéo trimestral durante o primeiro ano
mostrou que quatro, dos 14 pacientes com boa
resposta inicial, apresentaram recidiva. A taxa
de cura clinica, definida como a auséncia de
sinais e sintomas da doenga durante o primeiro
ano de acompanhamento foi 48% (10/21
pacientes)10, Pelas evidéncias que sugerem que
a infecgéo por LVb pode persistir indefinidamente
no hospedeiro humano3 6 12 e pela observagéo
de episddios de recidiva da doenca mucosa, anos
apds a cura clinica8 9, realizou-se a procura
ativa dos 21 pacientes tratados com sulfato de
aminosidine dois anos apds o tratamento com o
objetivo de detectar possiveis recidivas e
completar a avaliagao soroldgica.

MATERIAL E METODOS

Em 1996 foram avaliados 20 dos 21 pacientes
com LM tratados em 1994 com sulfato de
aminosidine, 16mg do sal/kg/dia por 20 dias,
intramuscular. Realizou-se a avaliagdo clinica
para estabelecer a atividade da doenca mucosa
utilizando-se como critério de atividade a
presenca de edema, ulceragdes e/ou infiltragdo
granulosa ou vegetante da mucosa das vias
aéreas superiores. Foi realizada a pesquisa de
anticorpos anti-leishmania no soro com a técnica
de imunofluorescéncia indireta (IFl) utilizando-
se como antigeno Leishmania (Leishmania)
amazonensis MHOM/BR/86/BA1251. Durante
os dois anos de acompanhamento todas as
reacOes soroldgicas foram realizadas com a
mesma técnica pelo mesmo observador,
diminuindo desta forma as potenciais variagcbes
na interpretacao da prova.

Um paciente foi a 6bito 3 meses antes de
completar os dois anos de seguimento por
problemas n&o relacionados com a doenca
mucosa. Este paciente encontrava-se sem
doenca ativa na avaliacao realizada um ano
apoés o tratamento com aminosidine.

Os pacientes que nao apresentaram remissao
completa da doenca durante os trés primeiros
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meses de acompanhamento ou que recidivaram
durante o primeiro ano, receberam tratamento
com antimonial pentavalente (20mg de
SbV/kg/dia por 30 dias). Uma paciente teve
indicacédo de tratamento hospitalar com
anfotericina B por falta de resposta adequada
ao tratamento com antimonial.

Realizou-se a andlise estatistica dos titulos
da IFlI apdés a transformacgao logaritmica dos
valores reciprocos e as comparacgdes foram
realizadas com a prova de T de student pareada.
Consideraram-se significativos titulos maiores
que 1:16 e na transformacgao logaritmica, os
negativos (a primeira diluicdo do soro avaliada
foi 1:16) receberam um valor de trés para que
andlise nao fosse prejudicada pela diminuigdo
significativa de trés diluicdes em pacientes que
permaneceram com titulos negativos. Calculou-
se a concordancia entre a atividade clinica da
doenca e os resultados da IFI utilizando o
coeficiente Kappa. Utilizou-se a anadlise nao
paramétrica de Kruskal Wallis para dois grupos
(KWH) na comparagdo de médias quando as
varidncias nao foram homogéneas pela prova
de Bartlett.

RESULTADOS

A Figura 1 mostra a evolucdo dos 14
pacientes que alcangcaram a remissdo completa
no periodo de trés meses apods o tratamento e o
indice acumulado de recidiva durante os 24
meses de acompanhamento. A taxa de cura
clinica 24 meses apos o tratamento com sulfato
de aminosidine foi 33,3% (N = 21) e a taxa de
recidiva 50% (N = 14).

As médias geométricas (MGT) dos valores
reciprocos da IFl, incluindo os pacientes que
receberam tratamento com antimonial
pentavalente ou anfotericina B, foram 64,0;
18,9; 16,0; 28,0; 20,8 e 17,5 zero, trés, seis,
nove, doze e vinte e quatro meses apds
tratamento. Houve diminuicao significativa entre
zero e trés meses (t = 6,52 p < 0,005). A Figura
2 mostra estes resultados em escala logaritmica
com os respectivos intervalos de confianga 95%
(1C95%).

As MGT calculadas excluindo os pacientes que
receberam tratamentos alternativos foram 64,0;
18,9; 15,1; 24,9; 24,2 e 14,9 zero, trés, seis, nove,
doze e vinte e quatro meses apds tratamento.
Houve uma diminuicao significativa entre zero e
trés meses (t = 6,52 p < 0,005); aumento
significativo entre seis e nove meses t = -3,59
p < 0,005) e diminuicéo significativa entre 12 e 24
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Figura 1 - Evolugcdo dos 14 pacientes que alcancaram a remissdo
completa apds tratamento com sulfato de aminosidine durante os 24
meses de acompanhamento.
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AF}gur.a 2 - Evolugdo sorolégica dos 21 pacientes durante os 24 meses de acompanhamento.
edia dos titulos da IFl (log2 do reciproco do titulo) com intervalo de confianca 95% como valores
maximo e minimo.
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meses (t = 3,28 p < 0,005). A Figura 3 mostra
estes resultados com os respectivos intervalos
de confianga 95% (IC95%).

A analise da concordancia entre os titulos da
IFI e a avaliacédo clinica mostrou que nédo existe
uma boa correlagao (Coeficiente Kappa = 0,25).

Log2 do titulo

A Figura 4 mostra graficamente a distribuicao
dos valores dos titulos da IFI em relagdo com a
atividade da doenca.

Os titulos da IFl nas avaliagbes 12 e 24

meses apos tratamento foram significativamente
maiores em pacientes que apresentaram doenca
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Figura 3 - Evolugdo sorologica dos 21 pacientes excluindo
or falha terapéutica ou recidiva. Média dos titulos da IFI (log2 do reciproco do
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Figura 4 - Distribuicdo do Log2 dos valores reciprocos dos titulos da IFl correlacionados com a
atividade da doenca durante 0s dois anos de acompanhamento.
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ativa na avaliagdo de 24 meses (KWH =6,3; p
=0,01 aos 12 meses e KWH = 6,6; p = 0,01 aos
24 meses) porém, o numero de pacientes com
doenca ativa na avaliacdo final foi baixo (quatro
pacientes) para estabelecer conclusodes.

DISCUSSAO

As caracteristicas gerais dos pacientes
estudados aparecem em detalhe na publicagéao
dos resultados do primeiro ano de
acompanhamento10. Os resultados obtidos
durante os dois anos de seguimento mostraram
que a eficacia do tratamento da LM com uma
série de 20 dias de sulfato de aminosidine é baixa
(33,3%) € que esta indicado o acompanhamento
prolongado dos pacientes com este tipo de
doenca, pela possibilidade de recidiva. A
observacao qualitativa dos dados mostrou que
seis dos sete pacientes que apresentaram
recidiva nédo tinham sido tratados com drogas
leishmanicidas antes do uso do sulfato de
aminosidine e que os quatro pacientes com
les6es multiplas que atingiram nariz, faringe e
laringe apresentaram também este tipo de
evolucdo. Estas observagdes podem sugerir que
existe a possibilidade de efeito cumulativo das
drogas leishmanicidas e que o periodo em que
o efeito poderia ser observado é maior que os
trés meses estabelecidos nos critérios de
inclusdo deste trabalho para eliminar a
interferéncia de outras drogas na acéao
terapéutica do sulfato de aminosidine. Os
pacientes que nao recidivaram poderiam ter
uma carga parasitaria menor por efeito
residual de outros tratamentos. O
acometimento multiplo, pela sua gravidade,
também poderia apresentar uma resposta
menos satisfatéria.

Os resultados da IFI mostraram pobre
correlacdo com a atividade da doenca, achado
que limitou a interpretacdo dos resultados
durante o seguimento. Embora o estudo nao
fosse especialmente planejado para obter
conclusdes sobre o comportamento soroldgico,
os resultados sugerem que a interpretacéo da
sorologia deve ser cautelosa nestes pacientes.

Os estudos terapéuticos da LM com
antimonial pentavalente tém mostrado resultados
variaveis e até hoje ndao permitem saber com
certeza qual é a eficacia da droga neste tipo de
apresentacgao clinica4 5. O pequeno numero de
casos de LM observado dificulta a realizagdo de
estudos comparativos que permitam obter
conclusdes sobre a eficacia das drogas
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alternativas. Consideramos que um estudo
multicéntrico poderia resolver as incégnitas que
prevalecem até hoje. O uso de mais de uma
série de tratamento com aminosidine possui
uma limitagdo importante pela toxicidade renal e
auditiva. O uso combinado ou sequencial desta
droga junto ao antimonial pentavalente constitui
a préxima abordagem no estudo deste
medicamento na doenga mucosa.

Sugerimos que o sulfato de aminosidine seja
utilizado como alternativa terapéutica quando
exista falta de resposta ou contra-indicagao
para o uso de antimonial pentavalente
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