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Avanços no tratamento da leishmaniose tegumentar do
novo mundo nos últimos dez anos: uma revisão sistemática

da literatura *

Advances in the treatment of cutaneous leishmaniasis in the new world in the last
ten years: a systematic literature review
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Resumo: INTRODUÇÃO: O arsenal terapêutico contra a leishmaniose tegumentar é muito restrito. Os antimoniais
pentavalentes permanecem como as drogas de escolha para seu tratamento há mais de 50 anos. Apesar da sua
eficácia, necessita de injeções diárias, apresenta muitos efeitos colaterais e tempo de cura prolongado. 
OBJETIVO: Realizar uma revisão sistemática da literatura sobre os avanços no tratamento da leishmaniose tegu-
mentar do novo mundo nos últimos dez anos. 
METODOLOGIA: Realizou-se em junho de 2009 uma busca eletrônica nas bases de dados Pubmed, LILACS e na
biblioteca eletrônica Scielo. As palavras de busca em inglês foram: “cutaneous”, “leishmaniasis” e “treatment”.
Foram incluídos apenas ensaios clínicos randomizados, duplo-cegos, placebo controlados. Utilizou-se a escala de
Jadad para avaliar a qualidade dos estudos selecionados. 
RESULTADOS: Segundo os critérios de inclusão e exclusão, apenas 8 artigos foram selecionados. As drogas avalia-
das nos estudos selecionados foram Glucantime®, miltefosine, imunoterapia, imiquimod, rhGM-CSF, pentoxifili-
na e paramomicina. 
CONCLUSÃO: Apesar de a leishmaniose tegumentar ser um importante problema de saúde pública, os dados publi-
cados sobre o uso de novas drogas para o tratamento da leishmaniose tegumentar em nosso meio ainda são bas-
tante limitados. 
Palavras-chave: Leishmaniose cutânea; Leishmaniose mucocutânea; Terapêutica

Abstract: INTRODUCTION: The therapeutic arsenal against cutaneous leishmaniasis is very limited. Pentavalent anti-
monial compounds have been the drugs of choice for treatment of this disease for over 50 years. Despite their
effectiveness, these drugs require daily injections, have many side effects and present prolonged healing time. 
OBJECTIVE: To carry out a systematic literature review on the advances in the treatment of cutaneous leishmania-
sis in the new world in the last ten years. 
METHODS: We conducted an electronic search on the Pubmed and LILACS database as well as on the SciELO elec-
tronic library in June 2009. The search words in English were: "cutaneous", "leishmaniasis" and "treatment". We
included only randomized, double-blind and placebo controlled trials. We used the Jadad scale to assess the qual-
ity of the selected studies. 
RESULTS: According to the inclusion and exclusion criteria, only eight articles were selected. The drugs evaluated
in the selected studies were glucantime®, miltefosine, immunotherapy, imiquimod, rhGM-CSF and pentoxifylline,
and paromomycin. 
CONCLUSION: Although cutaneous leishmaniasis is a major public health issue, the published data on the use of
new drugs for the treatment of cutaneous leishmaniasis in Brazil are still quite limited. 
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INTRODUÇÃO
As leishmanioses são infecções crônicas, não

contagiosas, causadas por diversas espécies de proto-
zoários do gênero Leishmania, que são transmitidas
de animais infectados para o homem através da pica-
da de um flebotomíneo.1

A incidência mundial de leishmaniose é de dois
milhões de casos, sendo 1-1,5 milhão de novos casos
de leishmaniose tegumentar (LT).2 A LT é um sério
problema de saúde no Brasil, com 388.155 casos noti-
ficados nos últimos 15 anos.1

O espectro clínico da LT em humanos inclui a
leishmaniose mucosa (LM), leishmaniose cutânea
(LC), leishmaniose cutânea disseminada e leishmanio-
se cutânea difusa.3 As manifestações clínicas da doen-
ça são determinadas pelas características do hospedei-
ro, da espécie de leishmania envolvida e da resposta
imune do indivíduo infectado.2

O principal mecanismo de defesa contra a leis-
hmaniose é a resposta imune associada às células 
T. Na LT, a resposta imune é complexa e não há relação
entre a resposta Th1 e a proteção contra a doença,4 visto
que os pacientes com LC e LM causadas pela 
L. braziliensis apresentam uma intensa resposta celular
e ainda assim desenvolvem a doença.5 Uma possibilida-
de para explicar este fato é que uma exacerbada produ-
ção de IFN-γ e TNF-α pode ser danosa para o tecido e
as mesmas citocinas envolvidas na morte do parasito
podem estar associadas à patogênese das LC e LM. 4

A manifestação clínica inicial da doença caracte-
riza-se por uma pápula eritematosa, única ou múlti-
pla, localizada geralmente na região exposta do tegu-
mento, que evolui para úlcera com bordas elevadas,
contornos regulares e fundo com granulações grossei-
ras, recobertas ou não por exsudato sero-purulento.6

O envolvimento da mucosa nasal, palato, faringe,
laringe e cordas vocais pode ocorrer em até 5% dos
pacientes.7

O diagnóstico laboratorial pode ser realizado
por meio do esfregaço direto da lesão, cultivo in vitro
ou in vivo, histopatológico, teste de Montenegro,
sorologia e PCR para a detecção do DNA do parasito.8

O arsenal terapêutico contra a leishmaniose
ainda é muito restrito.9 Os antimoniais pentavalentes
permanecem como as drogas de escolha para o trata-
mento das leishmanioses há mais de 50 anos. Há
comercialmente disponível o antimoniato de N-metil-
glucamina (Glucantime®) e o estibogluconato de
sódio (Pentostam

®

).
10

O Ministério da Saúde do Brasil
recomenda 10 a 20 mg/Kg/dia de Glucantime

®

intrave-
noso ou intramuscular, por um período de 20 dias, no
tratamento das formas cutâneas localizadas e dissemi-
nadas. Se não houver cicatrização completa três
meses após o término do tratamento, o esquema

deverá ser repetido por um período de 30 dias.
Persistindo o insucesso terapêutico, deve ser utilizada
uma das drogas de segunda escolha.1 Os efeitos cola-
terais relatados incluem artralgia, mialgia, inapetên-
cia, náuseas, vômitos, sensação de plenitude gástrica,
pirose, dor abdominal, prurido, febre, fraqueza, cefa-
leia, tontura, insônia, edema, hepatite com aumento
de transaminases e fosfatase alcalina, insuficiência
renal aguda, pancreatite e alterações dose-dependen-
tes no eletrocardiograma, tais como alteração da repo-
larização ventricular com inversão do segmento ST,
aumento do intervalo QT, alterações isquêmicas e
extrassístoles bigeminadas, polimorfas e polifocais.
Arritmias fatais são raras, existindo poucos casos de
morte súbita, provavelmente relacionados a arritmias
ventriculares.11 A anfotericina B é a droga de segunda
escolha quando não se obtém resposta ao tratamento
com antimonial ou na impossibilidade de seu uso. A
eficácia da pentamidina, a terceira droga de escolha, é
bem menos conhecida.9 Vale enfatizar que, mesmo
com o tratamento adequado com antimonial, a ocor-
rência de recidivas e/ou comprometimento de muco-
sas é frequente, sendo de 2% nos casos tratados e ao
redor de 10% nos casos não tratados.1

A realização do presente estudo justifica-se pela
importância de conhecer amplamente o que tem sido
realizado na tentativa de encontrar novas drogas efica-
zes, com baixa toxicidade e de custo reduzido, para o
tratamento da leishmaniose tegumentar do novo
mundo. 

OBJETIVO
Realizar uma revisão sistemática da literatura

sobre os avanços no tratamento da leishmaniose tegu-
mentar do novo mundo nos últimos dez anos.

METODOLOGIA 
Trata-se de uma revisão sistemática da literatura

sobre os avanços no tratamento da LT do novo mundo
nos últimos dez anos. Realizou-se em junho de 2009
uma busca eletrônica nas bases de dados Pubmed e
LILACS e na biblioteca eletrônica Scielo. A busca no
Pubmed limitou-se a ensaios clínicos, em inglês, em
humanos, publicados nos últimos dez anos. As pala-
vras de busca utilizadas em inglês foram: “cutaneous”,
“leishmaniasis” e “treatment”. Foram excluídos estu-
dos abertos, artigos de revisão e relatos de caso,
sendo selecionados apenas os ensaios clínicos rando-
mizados, duplo-cegos e placebo controlados nos
quais novos regimes terapêuticos foram utilizados
para o tratamento da LT do novo mundo nos últimos
dez anos. 
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Para minimizar as controvérsias associadas à qua-
lidade dos estudos selecionados, a escala de Jadad foi
utilizada, considerando quatro e cinco escores de boa
qualidade, dois e três escores de média qualidade e um
e zero escores de baixa qualidade. Os artigos seleciona-
dos deveriam ter pontuação igual ou superior a 4. Esta
pontuação compreende: um ponto para estudo rando-
mizado, um ponto se a randomização foi feita adequa-
damente, um ponto se o estudo é duplo-cego, um
ponto se o método duplo-cego foi descrito e é apro-
priado e um ponto se são descritos os dropouts. 12

RESULTADOS
Foram encontrados 281 estudos, dos quais ape-

nas oito foram selecionados. A figura 1 mostra um dia-
grama de fluxo que evidencia os critérios de inclusão
e exclusão dos artigos encontrados.

De acordo com os critérios de Jadad et al.,12 dos
estudos selecionados, seis obtiveram nota cinco e dois
obtiveram nota quatro. Os resultados da avaliação da
qualidade dos estudos selecionados, de acordo com a
escala de Jadad, estão descritos no quadro 1.

As drogas avaliadas para o tratamento da LT nos

estudos selecionados foram Glucantime,® miltefosine,
imunoterapia, imiquimod, rhGM-CSF, pentoxifilina e
paramomicina. A tabela 1 resume os resultados dos
estudos selecionados e a tabela 2 descreve os dro-
pouts e os efeitos colaterais das drogas avaliadas.

DESCRIÇÃO DAS DROGAS E DOS ESTUDOS
INCLUÍDOS:

Antimonial pentavalente
Os antimoniais pentavalentes são utilizados no

tratamento da LT desde 1945.10 Seu mecanismo de
ação permanece desconhecido. In vitro, apresentam
pequeno efeito sobre as leishmanias, o que contrasta
com os seus resultados clínicos. Questiona-se a possi-
bilidade de estimularem mecanismos imunológicos
do indivíduo parasitado.13 No estudo de Wortmann et
al. 14 realizado com os militares em atividade dos EUA,
em Washington, foram incluídos 36 pacientes infecta-
dos por diferentes espécies de leishmania. O estudo
avaliou a eficácia do Glucantime® por 10 dias compa-
rado ao Glucantime® por 20 dias para o tratamento da
LT. Ao final do tratamento, não houve diferença entre
a eficácia do tratamento com dez ou 20 dias de

FIGURA 1: Critérios de inclusão e exclusão dos artigos encontrados
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Glucantime® (p = 0,79). Apenas um paciente do
grupo tratado com 20 dias de Glucantime® e infectado
pela L. braziliensis apresentou recidiva da lesão.
Efeitos colaterais ocorreram nos dois grupos. Mialgia
ocorreu em oito (42%) pacientes do grupo tratado
por dez dias e em treze (68%) pacientes do grupo tra-
tado por 20 dias, persistindo por mais tempo no
grupo tratado por 20 dias (p = 0,037). A terapia com
20 dias de Glucantime® levou a um aumento significa-
tivo dos níveis de amilase (p = 0,028), lipase (p =
0,003), AST (p = 0,019) e ALT (p = 0,018) em relação
à terapia com dez dias de Glucantime.® A diminuição
nos níveis de leucócitos (p = 0,012), hematócrito (p
= 0,003) e plaquetas (p = 0,006) foi maior no grupo
tratado com 20 dias de Glucantime.® Sete pacientes
não concluíram o tratamento devido à pancreatite:
quatro pacientes do grupo tratado por dez dias e três
do grupo tratado por 20 dias. 

Miltefosine
O miltefosine é um alquil-fosfolipídio original-

mente desenvolvido como agente antineoplásico. Tem
efeito tóxico direto sobre as formas promastigotas da
leishmania. No entanto, sua ação sobre as formas

amastigotas está relacionada ao seu efeito sobre os
macrófagos ou sobre a resposta imune dependente da
ativação das células T.

15

No estudo de Soto et al.,
16

foram incluídos 133 pacientes infectados pela L. pana-
mensis, L. braziliensis ou L. mexicana. O estudo ava-
liou a eficácia do miltefosine comparado ao placebo no
tratamento da LC na Colômbia e Guatemala. Nas
regiões da Colômbia onde a L. panamensis é comum,
a taxa de cura foi de 91% no grupo tratado com milte-
fosine e de 38% no grupo controle (p < 0,01). Nas
regiões da Guatemala onde a L. braziliensis e a L.
mexicana são frequentes, a taxa de cura foi de 53% no
grupo tratado com miltefosine e de 21% no grupo con-
trole (p = 0,023). A taxa de cura da L. braziliensis foi
menor (33%), comparada à taxa de cura da L. mexica-
na (60%), mas não foi estatisticamente significante. Os
efeitos colaterais relatados foram náuseas, vômitos e
elevação dos níveis de creatinina, com uma diferença
entre a frequência destes efeitos colaterais no grupo
de estudo e no grupo controle (p < 0,005).

Imunoterapia
No estudo de Machado-Pinto et al.,

9

realizado
numa região endêmica do Estado de Minas Gerais,

QUADRO 1: Avaliação da qualidade dos estudos incluídos de acordo com a escala de Jadad

Escala de Jadad

Autor/Ano Randomização Descrição da Mascaramento Descrição do Descrição dos Total 
Randomização mascaramento dropouts

ALMEIDA 1 1 1 1 0 4
et al./1999

ARANA 1 1 1 1 1 5
et al./2001

MACHADO- 1 1 1 1 1 5
PINTO 
et al./2002

WORTMANN 1 1 1 1 1 5 
et al./2002

SOTO 1 1 1 1 1 5
et al./2004

SANTOS 1 1 1 1 1 5
et al./2004

MIRANDA- 1 0 1 1 1 4
VERÁSTEGUI 
et al./2005

MACHADO 1 1 1 1 1 5
et al./2007
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TABELA 1: Resumo dos resultados dos estudos incluídos

Autor/Ano Leishmania Tamanho da Grupo Grupo Dose da droga Critérios Resultados
amostra experimental controle avaliada de cura

ALMEIDA L. braziliensis 20 GM-CSF + Placebo + 2 injeções Reepite- GM-CSF >
et al./1999 estiboglu- estiboglu- locais de lização Placebo*

conato conato 200μg completa
de sódio de sódio

ARANA L. braziliensis 76 Paramomicina Placebo 2 aplicações Reepite- Paramomicina
et al./ 2001 (75%) e 15% + Cloreto tópicas ao lização 15% + Cloreto

L. Mexicana de metilbenze- dia durante completa de metilbenze-
(25%) thonium 12% 20 dias thonium 12%

> Placebo *

MACHADO- Não informa 96 Vacina + Placebo + 1 injeção SC Reepite- Vacina > 
PINTO Glucantime Glucantime de 0,5 ml da lização Placebo *
et al./ 2002 vacina completa 

durante e nenhuma 
10 dias infiltração

WORTMANN L. tropica, 38 Glucantime Glucantime 20mg/ Reepite- Glucantime
et al./ 2002 L. panamensis, durante durante Kg/dia IV lização por 10 dias =

L. major, 10 dias + 20 dias completa Glucantime
L. braziliensis, Placebo por 20 dias
L. naiffi e durante 
L. guyanensis 10 dias

SOTO L. panamensis, 133 Miltefosine Placebo 2,5mg/Kg/dia, Cura Miltefosine
et al./ 2004 L. braziliensis via oral, completa > Placebo *

e L. mexicana durante de todas as
28 dias lesões até 6

meses após 
o fim da 
terapia

SANTOS L. braziliensis 20 GM-CSF + Placebo + 1 a 2 ml Reepite- GM-CSF > 
et al./2004 Glucantime Glucantime da solução lização Placebo*

tópica de completa
rhGM-CSF 
(10μg/ml de 
SF0,9%) 3x por 
semana durante 
3 semanas

MIRANDA- L. peruviana e 40 Imiquimod 5% Placebo + 125-250mg/dia, Reepite- Imiquimod > 
VERÁTEGUI L. braziliensis + Glucantime Glucantime topicamente, lização Placebo *
et al./ 2005 durante 20 dias completa

sem sinais
de infla-
mação

MACHADO L. braziliensis 23 Pentoxifilina Placebo + 400mg via oral Reepite- Pentoxifilina
et al./ 2007 + Glucantime Glucantime 3x ao dia durante lização > Placebo *

30 dias completa da
mucosa e
ausência de 
atividade 
inflamatória 150 
dias após o 
início da terapia
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Brasil, foram incluídos 102 pacientes infectados com
leishmania para avaliar a eficácia da combinação da
vacina, contendo extrato de promastigotas mortas de
L. amazonensis, com baixas doses de antimonial pen-
tavalente para o tratamento da LC. Os pacientes foram
distribuídos em dois grupos. O primeiro grupo utili-
zou diariamente 0,5 ml da vacina por via subcutânea
com 8,5mg/Kg de Glucantime® intramuscular por dez
dias, seguido por mais dez dias de descanso. O outro
grupo utilizou diariamente 0,5 ml de placebo por via
subcutânea com 8,5mg/Kg de Glucantime® intramus-
cular por dez dias, seguido por mais dez dias de des-
canso. Os pacientes eram reavaliados a cada 20 dias e,
se não houvesse cura, um novo ciclo de tratamento
seria iniciado. Após quatro séries de tratamento, 100%
dos pacientes tratados com Glucantime® e vacina anti-
leishmania foram curados e apenas 8,2% dos pacien-
tes tratados com Glucantime® isolado obtiveram cura
(p < 0.0001). O número mediano de séries necessá-
rias para a cura foi três no grupo de estudo e sete no
grupo controle (p < 0.005). A terapia com
Glucantime® e vacina anti-leishmania levou a uma
cura mais rápida das lesões do que a terapia com
Glucantime® isolado (p < 0.0001). O único efeito
colateral relatado foi dor no local da injeção.

Imiquimod
A imidazoquinolina, aprovada para tratamento

de verrugas genitais,17 estimula a resposta Th1,
aumentando a produção de TNF-α, IFN-γ e IL-12.18 In
vitro, apresenta atividade antileishmania por estimu-
lar também a produção de óxido nítrico pelo macró-
fago, diminuindo o número de parasitos.19 No estudo
de Miranda-Verástegui et al.,20 realizado nas regiões
endêmicas dos Andes peruanos e da selva peruana,
foram incluídos 40 pacientes infectados pela L. peru-
viana ou L. braziliensis. O estudo avaliou a eficácia
da combinação de imiquinod 5% tópico e antimonial
pentavalente comparada ao uso de antimonial isolado
durante 20 dias no tratamento da LC. A proporção de
pacientes que alcançou a cura clínica nos meses um,
dois e três após o fim do tratamento foi maior no
grupo tratado com imiquimod e antimonial (p < 0.02,
p < 0.03 e p < 0.02, respectivamente). O efeito cola-
teral mais frequente no grupo tratado com imiquimod
foi eritema (p = 0,02). Edema, prurido, queimadura e
dor também foram relatados.

rhGM-CSF
O rhGM-CSF é uma glicoproteína que induz ao

crescimento de colônias de granulócitos e/ou macró-
fagos, estimulando suas funções fagocítica e metabóli-
ca. Por esse motivo, tem um papel importante na res-
posta imune contra patógenos intracelulares.21 O
papel do rhGM-CSF como adjuvante no tratamento da

LC foi avaliado em dois trabalhos. Nos estudos de
Almeida et al. 22 e Santos et al.23 realizados na área
endêmica de Corte de Pedra no Estado da Bahia,
Brasil, foram incluídos 20 pacientes infectados pela 
L. braziliensis. Nos dois estudos, a terapia com o
rhGM-CSF levou a uma cura mais rápida das lesões do
que a terapia com o antimônio isolado (49 +- 32,8 vs.
110 +- 61,6 dias, p < 0,05; 43 +- 14 vs. 104 +- 79
dias, p = 0,043, respectivamente). No estudo de
Almeida et al 22 o rhGM-CSF foi administrado através
de injeção intralesional e no estudo de Santos et al. 23

por aplicação tópica. A droga foi bem tolerada, sem
relato de efeitos colaterais relevantes. 

Pentoxifilina
A pentoxifilina é uma droga de ação vasodilata-

dora utilizada no tratamento de insuficiência vascular
periférica.13 Tem sido utilizada experimentalmente no
tratamento de algumas doenças inflamatórias por ter
uma ação inibitória sobre o TNF-α.24 No estudo de
Machado et al.,25 realizado na área endêmica de Corte
de Pedra, Estado da Bahia, Brasil, foram incluídos 23
pacientes com LM infectados pela L. braziliensis. A
terapia com pentoxifilina levou a uma cura mais rápi-
da das lesões do que a terapia com o antimônio isola-
do (83 +- 36 dias vs. 145 +- 99 dias, p = 0,047). A pro-
porção de pacientes que apresentaram doença persis-
tente foi significativamente maior no grupo tratado
com antimônio isolado do que no grupo tratado com
pentoxifilina (p = 0,047). Os efeitos colaterais relata-
dos foram náuseas (27%), artralgia (9%), vertigem
(9%), dor abdominal (9%) e diarreia (9%).

Paramomicina
A paramomicina é um antibiótico que age ini-

bindo a atividade mitocondrial da leishmania.10 No
estudo de Arana et al.,26 realizado na Guatemala,
foram incluídos 76 pacientes infectados pela L. brazi-
liensis (75%) e L. mexicana (25%). O sulfato de para-
momicina a 15% foi utilizado associado ao cloreto de
methylbenzethonium a 12%, duas vezes ao dia, duran-
te 20 dias, comparado ao placebo. A resposta clínica
após doze meses de seguimento foi de 85,7% no
grupo tratado com paramomicina e 39,4% no grupo
placebo (p = 0,000025). A falha no tratamento e a rea-
tivação da lesão clinicamente curada foram mais fre-
quentes no grupo placebo. 

DISCUSSÃO
Este trabalho avaliou os avanços alcançados,

nos últimos dez anos, no tratamento da LT por meio
de uma revisão sistemática da literatura. Revisões sis-
temáticas são projetos de pesquisa propriamente
ditos, ou seja, trata-se de pesquisa original na qual
são empregados procedimentos cuidadosos de busca
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TABELA 2: Descrição dos dropouts e dos efeitos colaterais das drogas avaliadas nos estudos revisados

Efeitos colaterais da droga estudada

Não foram descritos

Prurido local (46,7%), sensação de quei-
mação (30%), dor local (20%) e edema
local (3,3%). Não houve diferença signifi-
cante entre o nº de pacientes que relatou
efeito colateral no grupo de estudo e no
grupo placebo

Dor no local da injeção

Pancreatite (21%), mialgia (42%), eleva-
ção dos níveis de amilase, lipase, AST e
ALT, e diminuição dos níveis de leucóci-
tos, hematócrito e plaquetas. Essas altera-
ções foram maiores no grupo tratado
com Glucantime por 20 dias (p<0,05)

Náuseas, vômitos e elevação dos níveis
de creatinina, com uma diferença signifi-
cante entre a frequência desses efeitos
colaterais no grupo de estudo e no grupo
placebo (p<0,05)

A droga foi bem tolerada, sem relato de
efeitos colaterais

Eritema foi mais frequente no grupo de
estudo, com uma diferença estatistica-
mente significante entre os grupos.
Edema, prurido, queimadura e dor tam-
bém foram relatados

Náuseas, artralgia, vertigem, dor abdomi-
nal e diarreia 

Dropouts

Não foram descritos

8 pacientes,  3 do grupo
de estudo e 5 do grupo
placebo

6 pacientes, 4 do grupo
de estudo e 2 do grupo
placebo

7 pacientes, 4 no grupo
de estudo e 3 no grupo
tratado com Glucantime
por 20 dias

6 pacientes, 4 do grupo
de estudo e 2 do grupo
placebo

Não houve perda de
seguimento

2 pacientes do grupo de
estudo

Não houve perda de
seguimento

Droga estudada

GM-CSF

Paramomicina
15%+metil 

benzethonium 12%

Vacina antileishmania

Glucantime por um
período de 10 dias

Miltefosine

GM-CSF

Imiquimod 5%

Pentoxifilina

Autor/Ano

ALMEIDA et al./1999

ARANA et al./2001

MACHADO-PINTO 
et al./2002

WORTMANN et al./2002

SOTO et al./2004

SANTOS et al./2004

MIRANDA-VERÁSTEGUI
et al./2005

MACHADO et al./2007

para encontrar artigos elegíveis, que são selecionados
conforme critérios explicitamente definidos e classifi-
cados de acordo com sua qualidade. São a melhor
forma de iniciar um projeto de pesquisa de dados pri-
mários por permitir verificar o que já se sabe e, o
mais importante, o que ainda não se sabe. Ajudam a
identificar métodos e justificar o tamanho da amostra
de novos estudos, mas, por serem estudos observa-
cionais retrospectivos, a presença de vieses é ineren-
te, principalmente os provenientes do modo como a
revisão é conduzida e dos estudos incluídos. Elaborar
protocolos para eliminar os vieses é um grande desa-
fio. Ainda assim, são um componente essencial para
o avanço do conhecimento por cobrirem as lacunas
entre pesquisas passadas e futuras e entre pesquisa e
assistência clínica.27

A LT distribui-se amplamente no continente
americano e é endêmica em alguns países da Ásia e do
norte da África. Constitui um problema de saúde
pública global, sendo considerada pela Organização
Mundial de Saúde como a segunda infecção parasitá-
ria mais frequente no mundo. É uma doença em
expansão na maioria dos países atingidos, inclusive no
Brasil. Tem sido documentada em todas as regiões
brasileiras, constituindo, portanto, uma das afecções
dermatológicas que merece maior atenção devido à
magnitude da doença, ao risco de ocorrência de
deformidades, à tendência de crescente avanço para a
área urbana, aos danos psicológicos causados no
doente e aos reflexos gerados no campo social e eco-
nômico.1 A LT, assim como a maioria das doenças
infecciosas, é, em grande parte, um problema de paí-
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ses em desenvolvimento e, por isso, oferece pouco
incentivo comercial para as indústrias farmacêuticas
desenvolverem drogas baratas e eficazes para seu tra-
tamento.28

Há mais de 50 anos, os antimoniais pentavalen-
tes são o tratamento de escolha para a LT.29 Apesar de
serem eficazes, o uso endovenoso, o tempo de cura
prolongado, os efeitos colaterais e o custo elevado do
tratamento7 levam à necessidade da realização de pes-
quisas que avaliem regimes terapêuticos diferentes do
que é atualmente preconizado para o uso dos antimo-
niais.30 Wortmann et al.14 sugeriram que o tratamento
com Glucantime® por um período de dez dias tem a
mesma eficácia e menos efeitos colaterais do que o
tratamento com essa mesma droga por um período
de 20 dias, apesar de os resultados não terem sido
estatisticamente significantes. O estudo tornou-se
limitado pelo tamanho reduzido da amostra e pela
predominância de pacientes infectados pela L. pana-
mensis. Seria interessante que um estudo, utilizando
esse mesmo regime terapêutico e com uma amostra
de tamanho adequado, fosse realizado em nosso
meio, onde a L. braziliensis é endêmica, para avaliar
a susceptibilidade desta espécie de leishmania a este
novo regime terapêutico.

O grande desafio das pesquisas que avaliam
novas drogas para o tratamento da LT é encontrar um
medicamento que seja tão eficaz quanto os antimo-
niais, porém de fácil administração e de baixa toxici-
dade. O miltefosine parece ser um tratamento promis-
sor para a LC por ser administrado por via oral e apre-
sentar poucos efeitos colaterais. O tratamento com
miltefosine mostrou-se mais eficaz na Colombia, onde
a L. panamensis é endêmica. Nesta região, as taxas de
cura com antimonial e miltefosine foram similares,
em torno de 90%. Por outro lado, o uso de miltefosi-
ne na Guatemala, onde a L. braziliensis e a L. mexica-
na são frequentes, apresentou taxas de cura em torno
de 50% comparadas às taxas de cura históricas de 90%
com o uso de antimoniais. Soto et al. 31compararam o
uso de miltefosine oral com antimonial intramuscular
no tratamento da LC causada pela L. braziliensis na
Bolívia e encontraram taxas de cura estatisticamente
similares entre os grupos. Portanto, torna-se funda-
mental a realização de estudos randomizados e place-
bo controlados que avaliem a eficácia do uso de mil-
tefosine nas regiões endêmicas de L. braziliensis no
Brasil, uma vez que Soto et a l31 mostraram que o mil-
tefosine parece ser mais efetivo contra a L. brazilien-
sis da Bolívia do que contra a L. braziliensis da
Guatemala. 

O estudo com imunoterapia associada ao anti-
monial mostrou resultados favoráveis. A combinação
de baixas doses de Glucantime® e vacina antileishma-
nia levou a uma cura mais rápida das lesões do que a

terapia com Glucantime® isolado no tratamento da
LC. Acredita-se que sua associação a baixas doses de
antimonial, além de ser eficaz, diminui os efeitos cola-
terais associados ao uso dessa droga e reduz os custos
e a duração do tratamento. A descoberta de uma vaci-
na antileishmania eficaz constitui a principal expecta-
tiva para o controle da LT.32 Apesar de muitos estudos
estarem sendo realizados neste sentido, a vacina ainda
não está disponível na prática clínica e há a necessida-
de da realização de mais estudos para a confirmação
da sua eficácia na prevenção e no tratamento da LT.

A associação do imiquimod ao antimonial tam-
bém se mostrou efetiva para o tratamento da LC, com
diminuição do tempo de cura e melhora da qualidade
da cicatriz. O fato de o estudo ter sido realizado com
pacientes infectados por espécies diferentes de leis-
hmania tornou difícil identificar se as falhas observadas
no tratamento estavam relacionadas à infecção por
uma determinada espécie, limitando, desta forma, os
resultados. O mecanismo de ação do imiquimod como
indutor de uma resposta imune do tipo Th1 pode estar
relacionado ao sucesso no tratamento dos pacientes
curados com a combinação de imiquimod e antimo-
nial; no entanto, é possível que a indução de uma res-
posta Th1 não seja o único alvo no tratamento da LC.22

O uso de rhGM-CSF como adjuvante do trata-
mento com antimonial pentavalente diminuiu signifi-
cativamente o tempo de cura da LC. Santos33 mostrou
que pacientes tratados com rhGM-CSF apresentam
um aumento significativo da produção de IL-10, além
de maiores níveis de INF-γ e TNF-α em relação ao
grupo placebo, e sugeriu a hipótese de que o aumen-
to de IL-10 nesses pacientes possa induzir a uma
modulação da resposta imune do tipo Th1, bloquean-
do parcialmente o efeito de citocinas pró-inflamató-
rias, com diminuição da inflamação e do dano teci-
dual. Referiu ainda que a modulação da resposta
imune inflamatória pode ser também um importante
alvo no tratamento da LC, elevando a possibilidade de
redução do tempo de tratamento com antimonial.
Além disso, o estudo de Santos34 mostrou que os
pacientes tratados com rhGM-CSF têm uma probabili-
dade menor do uso repetido do antimonial pentava-
lente, com redução das doses de antimoniais utiliza-
das e da sua toxicidade. O uso tópico de rhGM-CSF no
estudo de Santos et al. 23 reduziu os custos da sua uti-
lização. No entanto, a preparação tópica do rhGM-CSF
não está disponível comercialmente e só foi produzi-
da para a realização dessa pesquisa. Os custos eleva-
dos dessa medicação tornam difícil sua aplicação na
prática clínica, porém, esses trabalhos evidenciam a
necessidade da realização de mais estudos com drogas
que tenham ação e eficácia semelhante ao rhGM-CSF
com um custo reduzido.

Sabe-se que o comprometimento das mucosas
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pode ocorrer na LT35 e acredita-se que a LM seja desen-
cadeada por uma exacerbação da resposta inflamató-
ria.25 As evidências do papel da resposta imune na pato-
gênese da LM incluem a presença de infiltrado inflama-
tório apesar da pouca quantidade de parasitos nas
amostras de cultura ou biópsia,36 altos níveis de INF-γ e
TNF-α,4 com aumento da expressão desses mediadores
no tecido,37 e uma diminuição da capacidade da IL-10
imunomodular à resposta inflamatória exacerbada.38 A
LM causada predominantemente pela L. braziliensis é
tratada com antimonial pentavalente e apresenta altas
taxas de falha no tratamento e de recidivas. A combina-
ção de pentoxifilina com antimonial diminuiu significa-
tivamente o tempo de cura das lesões, sem recidivas
documentadas durante os dois anos de seguimento
dos pacientes, sugerindo que a ação anti-inflamatória
da pentoxifilina é eficaz no tratamento da doença. A
pentoxifilina atua inibindo a síntese de TNF-α, IL-2, IL-
12 e INF-γ, e influenciando a produção de outras cito-
cinas como a IL-4, IL-6 e IL-10.39 A eficácia da pentoxifi-
lina, portanto, parece ser decorrente da sua capacidade
de modular extrinsecamente a resposta imune.40 Seu
uso associado ao antimonial pentavalente é interessan-
te para o tratamento de pacientes com LM grave e refra-
tária ao tratamento convencional.

O uso da paramomicina mostrou resultados
promissores, porém, apesar da vantagem de sua admi-
nistração tópica, mais estudos metodologicamente
adequados precisam ser realizados para comprovar
sua eficácia para o tratamento da LT do novo mundo. 

A anfotericina B é a droga de segunda escolha
quando os antimoniais falham ou quando não podem
ser usados. No entanto, é uma droga tóxica e cara,
que requer muitas vezes hospitalização para sua admi-
nistração.9 A alternativa para o tratamento com a anfo-
tericina B convencional é o uso da anfotericina B
lipossomal, que apresenta maiores picos plasmáticos
e menor toxicidade.7 Apesar da importância do uso da
anfotericina B lipossomal no tratamento da LT refratá-
ria ao tratamento com antimonial, esta revisão desta-
ca a ausência de estudos randomizados, duplo-cegos
e placebo controlados que avaliem o uso dessa droga
para o tratamento da LT nos últimos dez anos.

O antimonial pentavalente continua sendo a
droga de escolha para o tratamento das leishmanioses
cutânea e mucosa. Apesar de sua disponibilidade nas
unidades de saúde, sua alta toxicidade e seu uso
parenteral são fatores limitantes para o tratamento
adequado dos casos de LT. É importante destacar que
a maioria desses casos ocorre em áreas de difícil aces-
so, nas zonas rurais, o que dificulta a aplicação paren-
teral da droga e o monitoramento de seus efeitos
colaterais.32 O tratamento da LT com as drogas dispo-
níveis atualmente representa um obstáculo à condu-
ção clínica adequada dos casos de leishmaniose, e

esforços devem ser efetivados no sentido de ampliar
os ensaios clínicos com as drogas promissoras discuti-
das nesta revisão e pesquisar o uso de novas drogas
alternativas.

A heterogeneidade dos estudos revisados, evi-
denciada principalmente pelas diferentes espécies de
leishmania envolvidas e pela variedade dos tamanhos
das amostras, salienta a ausência de um padrão meto-
dológico adequado para a avaliação de novas drogas
para o tratamento da LT. 

Os ensaios clínicos randomizados e placebo
controlados são descritos como o padrão ouro na ava-
liação de questões terapêuticas em saúde por reduzi-
rem a probabilidade de obtenção de dados tendencio-
sos na pesquisa.41 Apesar de ser eficiente, este tipo de
estudo apresenta limitações práticas. A dificuldade de
encontrar um número suficiente de pacientes com a
doença de interesse, em um determinado momento e
lugar, e o alto custo para conduzir um ensaio clínico
cientificamente sólido e de grande porte são suas
principais limitações.42 A realização de ensaios clínicos
multicêntricos e o aumento dos investimentos do
governo em pesquisa clínica podem ser a solução para
minimizar essas dificuldades.

Durante o processo de seleção dos artigos para
esta revisão, muitos estudos abertos e que não eram
placebo controlados foram encontrados e evidencia-
vam o uso de drogas promissoras para o tratamento
da LT. Esses estudos não puderam ser incluídos por
não permitirem uma análise comparativa adequada
dos seus resultados. No entanto, são estudos impor-
tantes que servem de piloto para a realização de
ensaios clínicos randomizados, duplo-cegos e placebo
controlados, com uma amostra de tamanho adequa-
do. O cálculo correto da amostra de um estudo é de
extrema importância na obtenção de resultados mais
fidedignos e na redução de custos.41 Nesta revisão, a
maioria dos estudos incluídos apresenta uma amostra
pequena que restringe a extrapolação dos seus resul-
tados. É importante salientar que, se os estudos obti-
vessem o mesmo padrão metodológico, mesmo com
amostras pequenas, seria possível uma metanálise no
futuro, com ampliação dos resultados obtidos.

CONCLUSÃO
Apesar de a LT ser um importante problema de

saúde pública no Brasil e nas Américas, os dados
publicados sobre o uso de novas drogas para o trata-
mento da LT em nosso meio ainda são bastante limita-
dos. A realização de mais ensaios clínicos randomiza-
dos, duplo-cegos e placebo controlados, com amos-
tras adequadas, é de extrema importância para a ava-
liação de novos regimes terapêuticos para o tratamen-
to da LT e deve ter como objetivo encontrar drogas efi-
cazes, com baixa toxicidade, de fácil administração e
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