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RESUMO 
 
 

A leishmaniose tegumentar americana é uma doença que acomete a pele e as 
mucosas das vias aerodigestivas superiores. Os antimoniais pentavalentes 
vêm sendo empregados há muitas décadas como fármacos de primeira linha 
para o seu tratamento. Pacientes com poucas lesões cutâneas, com 
impossibilidade de receber medicação parenteral regular ou com sinais de 
toxicidade importante ao antimonial por via sistêmica, podem ser submetidos 
ao tratamento intralesional com antimoniato de meglumina. Objetivos: 
descrever a eficácia e a segurança do antimoniato de meglumina administrado 
por via intralesional, para o tratamento da leishmaniose cutânea. Método: Foi 
realizado um estudo descritivo, retrospectivo, tipo série de casos, de pacientes 
atendidos no Laboratório de Vigilância em Leishmanioses do Instituto de 
Pesquisa Clínica Evandro Chagas – FIOCRUZ, de 2002 até julho de 2011, que 
tivessem sido tratados para leishmaniose cutânea com aplicação intralesional 
de antimoniato de meglumina, após tratamento sistêmico com o mesmo 
fármaco. Além disso, relatamos dois casos especiais de pacientes tratados 
com antimoniato de meglumina intralesional: o primeiro, de um paciente que 
apresentou resistência ao antimoniato de meglumina sistêmico e intralesional, 
não tolerou anfotericina B e respondeu apenas à pentamidina. O outro, de 
paciente com eczema generalizado após antimoniato de meglumina sistêmico 
e que desenvolveu eczema bolhoso em local de aplicação intralesional do 
mesmo fármaco. Resultados: Pacientes com leishmaniose cutânea 
apresentaram boa resposta terapêutica ao antimoniato de meglumina 
administrado por via intralesional com um mínimo de efeitos adversos, 
geralmente sem necessidade de mudar o fármaco para outros de mais difícil 
administração e alto custo, e sem desenvolvimento de lesões mucosas. 
Medicamentos de segunda ou terceira escolha são eficazes, na ausência de 
resposta prévia ao antimoniato de meglumina sistêmico e intralesional. A via 
intralesional deve ser evitada em caso de farmacodermia ao antimoniato de 
meglumina sistêmico.  
 
 
 
 
 
 
Palavras-chave: Leishmaniose tegumentar americana; Leishmania (Viannia) 
braziliensis; Terapêutica; Antimoniato de meglumina; Intralesional. 
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ABSTRACT 
 
 

American tegumentary leishmaniasis is a disease that affects the skin and 
mucous membranes of the upper aerodigestive tract. Pentavalent antimonial 
compounds have been used for decades as a first-line drugs for its treatment. 
Patients with few skin lesions, with inability to receive parenteral medication 
regularly or with signs of significant toxicity to antimony systemically, may be 
subjected to treatment with intralesional meglumine antimoniate. Objectives: To 
describe the efficacy and safety of meglumine antimoniate administered 
intralesionally, for the treatment of cutaneous leishmaniasis. Methods: We 
conducted a descriptive, retrospective case series of patients treated at the 
Leishmaniasis Surveillance Laboratory, Evandro Chagas Clinical Research 
Institute, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brazil, from 2002 until July 
2011, which had been treated for cutaneous leishmaniasis with intralesional 
meglumine antimoniate after systemic treatment with the same drug. In 
addition, we report two special cases of patients treated with intralesional 
meglumine antimoniate: the first, a patient who was resistant to systemic and 
intralesional meglumine antimoniate, did not tolerate amphotericin B and 
answered only to pentamidine. The other one reports a patient with generalized 
eczema after systemic meglumine antimoniate and moderate eczema at the 
place of intralesional injection of the same drug. Results: Patients with 
cutaneous leishmaniasis showed good therapeutic response to intralesional 
meglumine antimoniate, with a minimum of adverse effects, generally without 
changing the drug to other one of more difficult and costly administration, 
without development of mucosal lesions. Drugs of second or third choice are 
effective in the absence of prior response to systemic meglumine antimoniate 
and intralesional. The intralesional route should be avoided in cases of 
pharmacodermia after systemic meglumine antimoniate . 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Keywords: American tegumentary leishmaniasis; Leishmania (Viannia) 
braziliensis; Therapy; Meglumine antimoniate; Intralesional. 
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I - INTRODUÇÃO 

 

 

A leishmaniose cutânea (LC) é causada por protozoários do gênero 

Leishmania, transmitidos através da picada da fêmea de flebótomos (Diptera, 

Psychodidae, Phlebotominae) (Marzochi and Marzochi, 1994). Um milhão e 

quinhentos mil casos são diagnosticados anualmente, e 90% destes estão 

concentrados em nove países, dentre os quais o Brasil. Porém, por ser 

raramente fatal, afetar predominantemente populações marginalizadas e seu 

tratamento não ser lucrativo para a indústria farmacêutica, é considerado uma 

doença negligenciada (World Health Organization, 2010). A manutenção da 

incidência em níveis elevados pode ser explicada por melhorias no diagnóstico 

e notificação dos casos, mas também por controle inadequado dos 

reservatórios e vetores, coinfecção com HIV e emergência de resistência 

medicamentosa (Reithinger et al., 2007). Porém, no Brasil, esta incidência vem 

diminuindo. Em 2003, foram confirmados 30740 casos de leishmaniose 

tegumentar americana (LTA). Ao longo da última década, a incidência em geral 

caiu, voltando a subir um pouco em 2012, quando foram confirmados 24539 

casos (SINAN, 2013).  

No Rio de Janeiro, Brazil, a LTA é causada quase exclusivamente por 

Leishmania (Viannia) braziliensis, cuja transmissão é dependente da adaptação 

do vetor Lutzomyia intermedia ao ambiente domiciliar e peri-domiciliar 

(Marzochi and Marzochi, 1994).  

A úlcera típica de LC é 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; fundo avermelhado e 

com granulações grosseiras. A infecção bacteriana associada pode causar dor 

local e produzir exsudato seropurulento que ao dessecar-se em crostas recobre 

total ou parcialmente o fundo da úlcera (Pessôa and Barretto, 1948; Marsden, 

1986). A infecção secundária e o uso de produtos tópicos podem causar 
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eczema na pele ao redor da úlcera, modificando seu aspecto. Outras 

apresentações cutâneas menos frequentes podem ser encontradas. As lesões 

iniciais podem ser nodulares e estenderem-se à hipoderme, ou podem ser 

pequenas pápulas, semelhantes a picadas de insetos, que evoluem 

aumentando em tamanho e profundidade (lesões papulotuberosas) e ulcerando 

no vértice. As úlceras de longa evolução podem tornar-se ulcerovegetantes por 

proliferação do fundo granuloso. Com o passar do tempo, essas lesões podem 

se recobrir por epitélio tomando um aspecto verrucoso com superfície seca, 

áspera, com presença de pequenas crostas e de descamação (Pupo, 1946). 

Ao redor da lesão principal, poderão surgir enduração subcutânea e pápulas 

satélites que podem coalescer formando placas infiltradas (Kubba et al., 1987; 

Kubba et al., 1988). A linfangite nodular, com ou sem linfadenopatia regional, 

quando presente, costuma estar recoberta por pele íntegra ou eritematosa. 

Após o tratamento, as lesões cutâneas costumam deixar cicatrizes atróficas, 

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

fibrosas. Algumas vezes podem tornar-se hipertróficas ou podem passar 

despercebidas, por sua coloração, tamanho, forma ou localização. Caso não 

tratadas as lesões tendem à cura espontânea (Marsden et al., 1984; Costa et 

al., 1990) em período de alguns meses a poucos anos, podendo também 

permanecer ativas por vários anos e coexistir com lesões mucosas de 

surgimento posterior – leishmaniose cutaneomucosa (LCM) (Pessôa e Barretto, 

1948; Marsden, 1986). 

O diagnóstico diferencial com outras doenças sempre deve ser 

considerado, principalmente com: sífilis, hanseníase, tuberculose, 

micobacterioses atípicas, paracoccidioidomicose, histoplasmose, lobomicose, 

esporotricose, cromoblastomicose, piodermites, rinoscleroma, granuloma facial 

da linha média, sarcoidose, lupus eritematoso discóide, psoríase, infiltrado 

linfocítico de Jessner, vasculites, úlceras de estase venosa, úlceras 

decorrentes da anemia falciforme, picadas de insetos, granuloma por corpo 

estranho, ceratoacantoma, carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular, 

histiocitoma, linfoma cutâneo, outros tumores, etc (Ministério da Saúde e 

Fundação Nacional de Saúde, 2010). 

A leishmaniose mucosa (LM) manifesta-se com lesões destrutivas, de 

evolução arrastada, localizadas nas mucosas do nariz, boca, faringe e laringe, 
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podendo ocorrer vários anos após a cicatrização da lesão (Lainson, 1983; 

Jones et al., 1987) e acredita-se que seja consequente a metástases por via 

hemática (Llanos-Cuentas et al., 1985). O mecanismo exato da lesão mucosa, 

como e onde as leishmanias sobrevivem em latência no organismo humano 

durante anos, assim como os fatores que desencadeiam a doença etc. são 

ainda desconhecidos. As queixas de pacientes com LM são, geralmente, 

obstrução nasal, formação e eliminação de crostas nasais, epistaxe, 

habitualmente com ausência de dor, mas por vezes com sensação de 

pequenas pontadas no nariz, disfagia, odinofagia etc. A mucosa nasal, isolada 

ou associada a outras localizações, está envolvida na quase totalidade dos 

casos. Os locais de predileção são a mucosa do septo cartilaginoso e da 

cabeça do corneto inferior. Outras áreas afetadas são o palato, o faringe e o 

laringe (Marsden, 1986; Moreira, 1994 - Tese). Acredita-se que as lesões 

mucosas, quando não tratadas, sejam progressivas, apesar da existência de 

poucos relatos de possíveis remissões espontâneas destas lesões (Pessôa e 

Barretto, 1948; Marsden, 1986; Marsden et al., 1986). Frequentemente, 

pacientes com LM referem lesões cutâneas compatíveis com LC e apresentam 

"cicatrizes cutâneas sugestivas". Parte dos pacientes com LM refere ausência 

de tratamento ou tratamento inadequado da lesão cutânea inicial, o que leva a 

admitir que as curas espontâneas e os tratamentos curtos e irregulares possam 

constituir risco para o desenvolvimento de LM (D'Utra e Silva, 1915; Pessôa e 

Barretto, 1948;, Walton et al., 1973; Marsden et al., 1986; Jones et al., 1987).  

Na ocorrência de lesões típicas de leishmaniose, o diagnóstico clínico e 

epidemiológico pode ser realizado, especialmente se o paciente procede de 

áreas endêmicas ou esteve presente em lugares onde há casos de 

leishmaniose. O diagnóstico clínico-epidemiológico pode ser complementado 

pela resposta terapêutica favorável. Entretanto, a confirmação desse 

diagnóstico por métodos parasitológicos é desejável, tendo em vista o número 

de doenças que fazem diagnóstico diferencial com a LTA, e principalmente 

quando há evolução clínica fora do habitual e/ou má resposta a tratamento 

anterior. Nesses casos, também está indicado investigar co-infecção pelo HIV. 

O diagnóstico laboratorial da leishmaniose se constitui fundamentalmente de 

três grupos de exames: exames parasitológicos – com demonstração do 

parasito feita por meio de exames diretos (impressão de material de 



19 
 

  

escarificação de lesão cutânea; exame de fragmento de lesão cutânea obtida 

por biópsia com exame histopatológico convencional ou imunohistoquímica; 

impressão por aposição de fragmento de lesão obtido por biópsia; punção 

aspirativa) e indiretos (culturas in vitro ou in vivo de material biológico obtido do 

paciente através de biópsia ou punção aspirativa); exames imunológicos – 

compreendidos pela intradermoreação de Montenegro (IDRM), que se 

fundamenta na visualização da resposta de hipersensibilidade celular retardada 

aos antígenos de Leishmania, e pelos testes sorológicos, que detectam 

anticorpos anti-Leishmania circulantes no soro dos pacientes com títulos 

geralmente baixos; e exames moleculares (reação em cadeia de polimerase – 

PCR), amplamente utilizados para fins de pesquisa (Ministério da Saúde e 

Fundação Nacional de Saúde, 2010).  

O antimônio é um metalóide, elemento do grupo 15 e período 5 da 

tabela periódica. Sabe-se que os metalóides geram vários efeitos biológicos 

nas células e tecidos e seu uso terapêutico vem evoluindo há séculos. O 

antimônio foi descrito no século 14, pelo alquimista John de Rupescissa. Seus 

compostos vêm sendo utilizados como agentes terapêuticos, principalmente de 

duas doenças: leishmaniose e esquistossomose. Com a introdução do 

praziquantel, o antimônio deixou de ser utilizado no tratamento da 

esquistossomose, mas se manteve no tratamento da leishmaniose. 

Inicialmente foi introduzido no tratamento da leishmaniose pelo médico 

brasileiro Gaspar Vianna em 1912, utilizando o tártaro-emético (Frezard et al., 

2009; Sekhon, 2013). Durante a década de 40, o antimonial pentavalente, 

menos tóxico, foi introduzido no (Ministério da Saúde e Fundação Nacional de 

Saúde, 2010) tratamento das leishmanioses e continua sendo o fármaco de 

primeira linha para o tratamento de diversas formas de leishmaniose (Goodwin, 

1995; Herwaldt, 1999; Frezard et al., 2009). A despeito das variações 

encontradas ao redor do mundo, tanto na resposta terapêutica aos antimoniais 

pentavalentes quanto na sensibilidade in vitro demonstrada por diferentes 

isolados de Leishmania, alguns regimes terapêuticos têm sido sugeridos 

(Herwaldt e Berman, 1992; Ministério da Saúde e Fundação Nacional de 

Saúde, 2010; Vasconcellos et al., 2010; World Health Organization, 2010a). As 

principais diferenças entre os esquemas terapêuticos preconizados estão 

relacionadas ao uso de AM ou de estibogluconato de sódio, à administração 
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contínua ou intermitente da medicação, dose diária, duração do tratamento, 

critérios utilizados para interromper ou para prolongar o tratamento, ao tipo de 

manifestação clínica (leishmaniose visceral, cutânea ou mucosa, leishmaniose 

do Novo Mundo ou do Velho Mundo) e a espécies e cepas de Leishmania 

envolvidas (Berman, 1988). 

O AM é apresentado em ampolas de 5mL contendo 1,5g de N-metil-

glucamina, equivalente a 405mg de antimônio pentavalente (Sb5+). Portanto, 5 

mL correspondem a 405mg de Sb5+ e cada mL a 81mg de Sb5+ (World Health 

Organization, 2001). A administração pode ser por via intramuscular (IM) ou 

intravenosa (IV). Esta última pode diminuir o desconforto local, devendo ser 

realizada, de preferência, em ambiente hospitalar. Caso seja utilizada a via IV, 

não há necessidade de diluição  (Marzochi,1992; Rozenfeld e Pepe,1992/93; 

Ministério da Saúde e Saúde, 2007), embora o produto possa ser diluído em 

solução glicosada por comodidade de administração (Falqueto e Sessa, 1997). 

A farmacocinética dos antimoniais pentavalentes ainda está sendo 

objeto de estudo e não está completamente elucidada (Berman et al., 1988, Al 

Jaser et al., 1995). Alguns autores acreditam que a resposta favorável ao 

tratamento com antimoniais pentavalentes dependeria do pico sérico alcançado 

ou da manutenção de uma concentração sérica inibitória durante a maior parte 

do tempo (Chulay et al., 1988). O achado que o antimônio pentavalente é 

rapidamente excretado na urina, resultando em níveis séricos subterapêuticos 

em poucas horas, levou à interpretação que o risco de toxicidade cumulativa 

era baixo e que os esquemas terapêuticos intermitentes seriam 

farmacologicamente infundados (Rees et al., 1980; Oster et al., 1985, Berman, 

1988). Outros autores (Chulay et al., 1988; Mortari, 2001; Miekeley et al., 2002) 

confirmaram aqueles achados. Porém, essa fase de excreção rápida foi 

seguida por uma fase de excreção lenta, com meia-vida superior a 50 dias. 

Evidências, in vivo, da conversão do AM para as espécies iônicas Sb5+ e 

antimônio trivalente (Sb3+), e do acúmulo de Sb3+ em fluidos corpóreos 

sugerem que a formação de Sb3+ poderia ser a responsável pela ação 

prolongada do fármaco, tanto tóxica quanto terapêutica (Yarbuth et al., 1994; 

Roberts et al., 1995; Miekeley et al., 2002). O acúmulo do antimoniato em 

amostras de cabelo/pêlo, unhas e sangue de humanos, foi demonstrado 

mesmo após 60 dias do final do tratamento, tanto com doses de 10-
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20mgSb
5+

/kg/dia, quanto com doses mais baixas como 5mgSb
5+

/kg/dia da 

medicação (Vieira, 2008). 

Particularmente, idosos apresentam farmacocinética e farmacodinâmica 

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

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. Fármacos hidrossolúveis tornam-se mais concentrados e 

fármacos lipossolúveis distribuem-se de forma mais difusa  (Rozenfeld, 2003). 

Estudos farmacocinéticos para fármacos 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 regras gerais, 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). 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) recomenda tratar os pacientes 

com LC no Novo Mundo com doses de AM de 20mg Sb
5+

/kg/dia por 20 dias, e 

os pacientes com leishmaniose mucosa com doses de 20mg Sb
5+

/kg/dia, via IM 

ou IV, por 30 dias (World Health Organization, 2010b). Outros autores têm 

sugerido que 20 mg Sb
5+

/kg /dia de AM, sem limite máximo de dose diária, é 

mais eficaz sem diferir em toxicidade dos esquemas com doses menores 

(Herwaldt e Berman, 1992). 

No Brasil, o Ministério da Saúde (MS) recomenda tratar os pacientes 

com LC com AM na dose de 10-20 mg Sb
5+

/kg/dia durante 20 dias. Os 

pacientes com LM devem utilizar 20mg Sb
5+

/kg/dia durante 30 dias. Em ambos 

os casos, deve-se respeitar o limite máximo de três ampolas diárias. Em todos 

os casos os pacientes devem ser monitorados com exame clínico, 

eletrocardiograma, hemograma; provas de função hepática, renal e 

pancreática. O tratamento é contraindicado em gestantes. Segundo o Ministério 

da Saúde, em pacientes com idade acima dos 50 anos, portadores de 

cardiopatias, nefropatias, hepatopatias e doença de Chagas, deverá ser feita 

rigorosa avaliação clínica, antes e durante o tratamento, com acompanhamento 

eletrocardiográfico duas vezes por semana, hemograma e exame bioquímico 
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do sangue para avaliação das funções renal (uréia e creatinina), pancreática 

(amilase e lipase) e hepática (transaminases, bilirrubinas e fosfatase alcalina). 

Tais exames deverão ser monitorizados semanalmente, para orientar a 

redução da dose ou suspensão da medicação, bem como a indicação de 

terapêutica alternativa. Se não houver cicatrização completa após 12 semanas 

do término do tratamento, o esquema terapêutico deverá ser repetido durante 

30 dias apenas uma vez.  

O critério de cura na LTA é clínico, sendo indicado o acompanhamento 

regular dos pacientes por 12 meses. A cura na LC é definida pelo Ministério da 

Saúde do Brasil como epitelização das lesões ulceradas com regressão total 

da infiltração e do eritema e ausência de lesões mucosas até três meses após 

a conclusão do esquema terapêutico. Em casos com evidência de cicatrização 

progressiva das lesões sem cumprir completamente os critérios acima, sugere-

se o prolongamento da observação até completar seis meses. Já a falha 

terapêutica é definida como aquele caso que recebeu dois esquemas 

terapêuticos regulares sem apresentar remissão clínica. Em caso de não 

resposta, deve-se utilizar um dos fármacos de segunda escolha (Ministério da 

Saúde e Fundação Nacional de Saúde, 2010). O critério de cura utilizado no 

IPEC/FIOCRUZ é semelhante ao adotado pelo Ministério da Saúde: a 

epitelização costuma ocorrer entre 30 e 120 dias após o início do tratamento, e 

o processo de cicatrização total, até um ano. Entretanto, mais importante que o 

tempo é a progressão contínua para a cicatrização total. Caso esse processo 

se interrompa ou inverta no sentido da reativação da lesão, o tratamento 

poderá ser reiniciado na mesma dosagem e tempo de administração (Romero 

et al., 2006). 

O antimonial pentavalente parece causar eventos adversos mais 

frequentemente em pacientes acima de 50 anos  (Diniz et al., 2012). Alguns 

podem não constituir necessariamente motivo de suspensão do tratamento: 

artralgia, mialgia, anorexia, dor abdominal, prurido, febre, cefaléia, tontura, 

edema, herpes zoster e erupções cutâneas (Veiga et al., 1983; Berman, 1988; 

Saenz et al., 1991; Antezana et al., 1992; Rozenfeld e Pepe, 1992/93; Halim et 

al., 1993; McBride et al., 1995; Brummitt et al., 1996; Araujo-Melo et al., 2010). 

As alterações eletrocardiográficas mais frequentes são as alterações do ritmo 

cardíaco ou da repolarização ventricular: com achatamento ou inversão de 
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onda T e alargamento do espaço QT corrigido (Chulay et al., 1985; Gupta, 

1990). Entretanto, alterações renais, cardíacas, hepáticas, pancreáticas e 

hematológicas, e fatalidades têm sido relatadas (Bryceson et al., 1985a; 

Bryceson et al., 1985b; Franke et al., 1990; Thakur and Kumar, 1990; Saenz et 

al., 1991; Hepburn et al., 1994a; Hepburn et al., 1994b; Sampaio et al., 1997; 

Aronson et al., 1998; Ribeiro et al., 1999; Rodrigues et al., 1999; Seaton et al., 

1999; Deps et al., 2000; Saldanha et al., 2000; Oliveira et al., 2005). Artralgias, 

dor e desconforto no local de aplicação das injeções são frequentes, 

especialmente quando grandes volumes do medicamento são injetados por via 

IM (Thakur e Kumar, 1990).  

No Laboratório de Vigilância em Leishmanioses (Lab Vigileish) - IPEC - 

Fiocruz, a dose de AM de 5mgSb5+/kg/dia IM tem sido eficaz e bem tolerada 

no tratamento de pacientes com LTA (Schubach, 1990 - Tese, Oliveira-Neto et 

al., 1996; Oliveira-Neto et al., 1997b, a; Oliveira-Neto et al., 2000, Schubach et 

al., 2002; Schubach et al., 2005). Os pacientes com a forma cutânea recebem 

tratamento durante 30 dias contínuos. Mesmo que não ocorra epitelização das 

lesões ao final do tratamento, o mesmo é interrompido e o paciente é 

reavaliado a cada 15 dias até a epitelização das lesões. As lesões localizadas 

nas pernas e pés costumam demorar mais para epitelizar, sugerindo que a 

estase venosa poderia influenciar retardando a cicatrização (Marsden, 1986; 

Oliveira-Neto et al., 1997a).   

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 5mg contínuos, em regime 

de internação ou de hospital-dia. Entretanto, observou-se que, com frequência, 

as lesões 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, até a 

cicatrização das lesões, acarretaram menor incidência de efeitos adversos e 

menor índice de abandono (Azeredo-Coutinho and Mendonça 1997, Falqueto 

and Sessa 1997). Tais observações induziram o uso de 5 mg Sb
5+

/ kg/ dia em 

                                                
 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 EV ou IM. 
20 mg Sb5+/kg/dia = 1200 mg Sb5+/dia = 14,8 ml/dia, arredondando, = 15 ml/dia EV ou IM. 
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séries de 10 dias, atualmente adotada para esses casos no Lab Vigileish. A 

evolução das lesões costuma ser semelhante àquela observada com 

tratamento contínuo. No tratamento da forma cutânea, caso não ocorra 

epitelização das lesões até o final da 3ª série, o tratamento é interrompido e o 

paciente é avaliado quinzenalmente, conforme descrito com o esquema de 

tratamento contínuo. Caso não ocorra progressão para a cura, o retratamento 

com o mesmo esquema terapêutico pode ser considerado. Vasconcellos e 

colaboradores, em 2010, relataram que 25% dos pacientes idosos com LTA 

tratados desta forma apresentavam lesões residuais ao final do tratamento, 

porém evoluíram para cicatrização completa, sem a necessidade de receberem 

novamente a medicação (Vasconcellos et al., 2010).  

No Velho Mundo, a resolução espontânea da LC é comum. Diante disso, 

tratam-se preferencialmente as lesões maiores, múltiplas ou difusas na face, 

cabeça e pescoço, que poderiam evoluir para cicatrização estigmatizante, com 

medicação IM ou IL (Munir et al. 2008). Além da conhecida utilização em larga 

escala do tratamento IL com antimonial pentavalente em casos de LC, há 

também relato de leishmaniose mucosa nasal, labial ou genital tratada desta 

forma (Zaraa I et al., 2012). ).  

No ambulatório do LabVigileish, pacientes com poucas lesões cutâneas, 

que por qualquer motivo apresentem impossibilidade de receber medicação 

parenteral regular ou que apresentem sinais de toxicidade importante ao 

antimonial por via sistêmica, poderão ser submetidos ao tratamento com AM 

por via IL (Oliveira-Neto et al., 1997c; Vasconcellos et al., 2012). Nesse caso, 

injeta-se o volume necessário para infiltrar a lesão (geralmente entre 5-20 mL). 

A evolução das lesões costuma ser semelhante àquela observada com 

tratamento contínuo ou em séries. A critério médico poderão ser indicadas 

outras aplicações. Caso não ocorra epitelização das lesões no 30° dia, a 

evolução deve ser avaliada quinzenalmente. Se não houver progressão para a 

cura, o retratamento deve ser considerado, com o mesmo esquema terapêutico 

ou não (Vasconcellos et al., 2012). A Organização Mundial de Saúde 

recomenda até cinco infiltrações com intervalo de três a sete dias entre as 

mesmas (World Health Organization, 2010b).   
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2. JUSTIFICATIVA  

 

 

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 efetividade e toxicidade, sem descuidar das 

dificuldades de administração e do custo, além da diversidade clínica e dos 

parasitos  (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, dos vetores, dos reservatórios e dos ecossistemas. A 

apresentação clínica exibe polimorfismo com espectro de gravidade variável. A 

variação na resposta observada ao tratamento antimonial pode ser explicada, 

em parte, por problemas metodológicos que impedem a comparação 

sistemática das diferentes experiências terapêuticas (Romero et al., 2001) e, 

em parte, pela resposta imunológica do indivíduo (Mendonça et al. 1986, 

Mendonça et al., 1988; Conceição-Silva et al., 1990). Torna-se desejável a 

realização de estudos capazes de identificar peculiaridades regionais, assim 

como comparar os resultados obtidos em diferentes regiões. Estudos 

acoplados aos ensaios clínico-terapêuticos, para avaliar a resposta imunológica 

dos indivíduos antes e após o tratamento e a farmacocinética do AM, poderiam 

auxiliar a compreensão da resposta terapêutica. 

É possível que as diferenças na resposta terapêutica ao AM, 

apresentada por indivíduos infectados em áreas de transmissão de L. (V.) 

braziliensis, poderiam ser explicadas por variações, ainda não bem estudadas, 

dentro da mesma espécie (Romero et al., 2001; Azeredo-Coutinho et al., 2007; 

Queiroz et al., 2012). O fenômeno da persistência parasitária na LTA nos faz 

refletir sobre os objetivos do tratamento e sobre a necessidade ou não de 
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eliminar definitivamente o parasito para atingir a cura clínica (Schubach et al., 

1998; Schubach et al., 2001; Mendonça et al., 2004).  

A população brasileira vem apresentando um acelerado processo de 

envelhecimento. De 24.539 casos de LTA notificados no Brasil em 2012, 9.6% 

ocorreram em pessoas acima de 60 anos (Carvalho e Garcia, 2003; IBGE, 

2008; SINAN, 2013). A preservação da mobilidade física é um fator 

fundamental para a manutenção da vida ativa em idosos (Giatti e Barreto, 

2003), o que torna os efeitos adversos do aparelho locomotor, como as 

artralgias, particularmente indesejados nesse grupo de pacientes.  

O tratamento da LTA deve alcançar dois objetivos: a cicatrização das 

lesões cutâneas e a prevenção do envolvimento das mucosas tardiamente. A 

indicação de doses altas de Sb5+ (Herwaldt e Berman, 1992) baseia-se em 

evidências de que poderia haver indução de resistência com o uso de 

subdoses (Grogl et al., 1992). Entretanto, estudos clínicos no Rio de Janeiro, 

com seguimento prolongado de pacientes, têm sugerido que, tanto o uso de 

esquemas regulares com doses baixas (5mg Sb
5+

/kg/dia) por via sistêmica 

(Schubach, 1990 - Tese; Oliveira-Neto et al., 1996; Oliveira-Neto et al., 1997b, 

a; Oliveira-Neto et al., 2000; Schubach et al., 2002; Schubach et al., 2005; 

Vasconcellos et al., 2010) quanto à terapia IL com AM (Oliveira-Neto et al., 

1997c; Vasconcellos et al., 2012), podem constituir esquemas eficazes, 

alcançando percentuais de cura semelhantes àqueles obtidos com doses mais 

elevadas, além de menor toxicidade, maior facilidade de execução e menor 

custo (Harms et al., 1991; Sharquie, 1995; Claros et al., 1996; Tallab et al., 

1996). 

Na LC observa-se uma frequência de 77 a 90% de cura até três meses 

após o tratamento com altas doses de AM . O tratamento sistêmico da LC não 

garante a prevenção da ocorrência da forma mucosa, a qual acontece em 

menos de 5% dos casos (Ministério da Saúde, 2010). Por isso, a Organização 

Mundial de Saúde orienta que terapias tópicas devam ser exploradas (World 

Health Organization, 2010a). Diante dos problemas e limitações do uso dos 

antimoniais pentavalentes na dose de 20 mg Sb5+/kg/dia (Ministério da Saúde e 

Fundação Nacional de Saúde, 2010), esquemas terapêuticos alternativos 

menos tóxicos, contínuos ou de forma intermitente, com dose de 5mg Sb5+e a 

via IL merecem ser melhor avaliados. 
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O reconhecimento, recomendação e aceitação de novos esquemas 

terapêuticos devem ser precedidos pela demonstração de sua equivalência ou 

superioridade em relação aos tratamentos atualmente preconizados, em 

relação à sua eficácia e/ou à sua segurança. Para tanto, estudos no Rio de 

Janeiro vêm relatando a eficácia e a segurança da via IL no tratamento de 

pacientes com LC que não poderiam ser submetidos, inclusive, às doses mais 

baixas de AM por via sistêmica. Além disso, sua eficácia é bem próxima à do 

tratamento sistêmico com o mesmo fármaco (Oliveira-Neto et al., 1997c; 

Vasconcellos et al., 2010; Vasconcellos et al., 2012). Outra possível utilização 

da terapia IL é o retratamento de pacientes que não tiveram sucesso com a 

terapia sistêmica inicial com AM ou que necessitaram interrompê-la por EA.  

O presente estudo destina-se a verificar a eficácia e a segurança do 

tratamento IL com AM em pacientes com LC atendidos no LabVigiLeish, de 

2002 a julho de 2011, após insucesso terapêutico e/ou intolerância ao AM por 

via sistêmica.  

.  
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3. OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo Geral  

 

Descrever e comparar a eficácia e a segurança do AM IL para o TTM da 

LC em pacientes com insucesso e/ou sinais de toxicidade com AM sistêmico. 

 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

1. Descrever a eficácia imediata (frequências de epitelização 

alcançadas até 120 dias do início do TTM IL) nos pacientes que receberam AM 

IL como terapia alternativa em caso de insucesso e em caso de 

desenvolvimento de sinais de toxicidade com o TTM sistêmico com o mesmo 

fármaco; 

2. Descrever a eficácia tardia (cicatrização das lesões e a não 

evolução para lesões mucosas até dois anos após o TTM IL) nestes pacientes; 

3.     Descrever a segurança clínica, laboratorial e eletrocardiográfica do 

TTM IL com AM; 

4.         Comparar a área da lesão, a quantidade de medicação infiltrada 

por área de lesão, assim como a quantidade total de medicação infiltrada no 

primeiro TTM, entre os grupos destes pacientes com e sem reativação após 

TTM IL. 
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4. ARTIGOS CIENTÍFICOS 

 

 

O estudo é composto de 3 artigos científicos. O primeiro apresenta um 

caso de má resposta terapêutica de paciente submetido a TTM sistêmico e IL 

com AM, além de TTM com Anfotericina B (desoxicolato e lipossomal), que 

alcançou a cura definitiva de LC apenas com pentamidina parenteral (Pimentel 

et al., 2011). O segundo artigo descreve um caso de eczema agudo intenso, 

após aplicação IL de AM em paciente que teve eczema generalizado, durante 

TTM prévio com AM IM (dados ainda não publicados, porém já submetidos). O 

terceiro artigo destina-se à avaliação de pacientes atendidos no LabVigiLeish 

de 2002 a 2011 e que foram submetidos a esta forma de TTM alternativa, após 

insucesso terapêutico e/ou desenvolvimento de sinais de toxicidade importante 

ao AM por via sistêmica. 
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4.1 Artigo 1 

 

 

Pimentel MI, Baptista C, Rubin EF, Vasconcellos Ede C, Lyra MR, Salgueiro 

Mde M, et al. American cutaneous leishmaniasis caused by Leishmania 

(Viannia) braziliensis resistant to meglumine antimoniate, but with good 

response to pentamidine: a case report. Rev Soc Bras Med Trop. Mar-

Apr;44(2):254-6, 2011. PubMed PMID: 21552747.  eng. 

 

Este artigo descreve um caso de LC causada por Leishmania (Viannia) 

braziliensis, contraída por um militar brasileiro no Equador. Após falha 

terapêutica ao AM sistêmico, houve intolerância a nova tentativa de TTM com 

ANFO B (desoxicolato e lipossomal). Foi iniciado o AM IL sem sucesso, além 

do paciente ter desenvolvido eczema local. Por fim, foi tratado com sucesso 

com pentamidina 
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2 Artigo 2 

 

 

Érica de Camargo Ferreira e Vasconcellos, Maria Inês Fernandes Pimentel, 

Cláudia Maria Valete-Rosalino, Maria de Fátima Madeira, Armando de Oliveira 

Schubach. Resolution of cutaneous leishmaniasis after acute eczema due to 

intralesional meglumine antimoniate.  Rev Inst Med Trop Sao Paulo. In press, 

2013.  

 

 

 

Este artigo apresenta o caso de uma paciente com LC que desenvolveu 

eczema generalizado no final do tratamento sistêmico com AM. Após 

epitelização inicial, a lesão voltou a mostrar sinais de atividade. Foi iniciado AM 

IL, ao qual seguiu-se a formação de eczema no sítio de aplicação, com bolhas. 

Após a regressão do eczema, a lesão de LC também regrediu definitivamente, 

sem necessidade de novas intervenções. 
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Resolução de leishmaniose cutânea após eczema agudo devido a 

antimoniato de meglumina intralesional 

RESUMO: 

Relatamos um caso de uma paciente de 42 anos atendida em um centro de 

referência em leishmanioses no Rio de Janeiro, Brasil, apresentando lesão de 

leishmaniose cutânea no antebraço direito. Iniciado tratamento com baixa dose 

de antimoniato de meglumina (AM) intramuscular (5mg Sb5+/kg/dia), houve 

melhora após 28 dias, porém com desenvolvimento de eczema generalizado. 

Após 87 dias, notou-se piora da lesão. A paciente recusou o tratamento com 

anfotericina B. Infiltrou-se AM na lesão em duas sessões, resultando em 

eczema local com bolhas. Entretanto, 20 dias depois, tanto a úlcera quanto o 

eczema regrediram. A administração intralesional do AM deve ser utilizada com 

cautela em pacientes com hipersensibilidade cutânea a este fármaco. 
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ABSTRACT:  

We report a case of a 42 year-old female, who came to a leishmaniasis 

reference center in Rio de Janeiro, Brazil, presenting a cutaneous leishmaniasis 

lesion in the right forearm. Treatment with low-dose intramuscular meglumine 

antimoniate (MA) (5mg Sb5+/kg/day) was initiated, with improvement after 28 

days, although with development of generalized eczema. After 87 days, the 

lesion worsened. Patient refused treatment with amphotericin B. MA was then 

infiltrated in the lesion, in two sessions, resulting in local eczema, with bullae 

formation; however, twenty days after, both ulcer and eczema receded. 

Intralesional administration of MA should be used carefully when previous 

cutaneous hypersensitivity is detected. 

 

 

Case report:  

 

American tegumentary leishmaniasis (ATL) is an infectious disease caused by 

protozoa of Leishmania genus, transmitted by female sandflies 

(Phlebotominae). Few medications are efficient in its treatment, among them 

meglumine antimoniate (MA). Due to the difficulties linked to the administration 

of MA, less toxic alternative therapies with low doses or intralesional injections 

(IL) of MA have been studied (5, 6). We report a case of a patient who 

presented resolution of cutaneous leishmaniasis (CL) after development of 

acute eczema in the site of the injection of MA. 

A 42 year-old white female, who signed a free informed consent form, came to 

the Leishmaniasis Surveillance Laboratory, Evandro Chagas Clinical Research 

Institute, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brazil, presenting a CL 

lesion in the right forearm for 45 days. Imprint of the lesion showed amastigotes 

parasites, and Leishmania (Viannia) braziliensis was identified from the culture 

of a fragment of the lesion obtained through biopsy. Mucosal lesions were not 

seen in fiber optic otorhinolaryngologycal examination of the upper airways and 

digestive tract. Treatment with low-dose intramuscular (IM) MA - 5 mg Sb5+ per 

kilogram per day - was initiated (Aventis, São Paulo, Brasil). After a 28-day 

treatment, she improved.  However, she presented generalized eczema, treated 

with oral dexclorpheniramine and dexametasone ointment. After 87 days, the 
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ulcer worsened (Figure 1A). The second choice drug, amphotericin B 

desoxycolate, was offered to the patient, but she refused to be hospitalized and 

reported difficulties to go to the hospital 3 times a week to receive the 

medication in a day-hospital regimen. Alternative drugs as pentamidine and 

lipossomal amphotericin B were not available. Treatment was started with 7mL 

of MA, without any diluents, injected into the lesion edge until its whole base got 

infiltrated. She developed moderate local eczema. Oral dexchlorpheniramine 

was prescribed and the ulcer improved. After 13 days, a second IL MA injection 

was made, with 5mL of this drug, and the eczema worsened, with bullae 

formation (Figure 1B); however, twenty days after, both ulcer and eczema 

receded (Figure 1C).  

IL way of administration is a viable alternative to systemic MA in older people or 

in conditions in which systemic treatment is not tolerated, due to its efficacy and 

infrequent, slight to moderate adverse events  (5, 6). Local therapy was 

considered unsuitable for the treatment of New World cutaneous leishmaniasis 

caused by L. (V.) braziliensis or L. (V.) panamensis because of the potential risk 

of mucosal metastasis; however, as systemic treatment does not guarantee 

prevention of later mucocutaneous leishmaniasis, which is found in less than 

5% of the cases, local treatments should be explored. It is now considered 

acceptable to use local therapy in selected cases of New World cutaneous 

leishmaniasis. World Health Organization states that in patients with mild 

disease or with comorbid conditions, treatments safer than systemic therapy 

should be preferred, even if the level of evidence for efficacy is weak (7).  

Aste et al (1998) had a successful experience with this local therapy, with 11% 

of the patients presenting mild reactions, such as erythema or pruritus, without 

systemic adverse effects. Patients didn’t need to interrupt the treatment (1).  

Cordoba et al (2012) described a series of 70 patients with cutaneous 

leishmaniasis, treated with weekly intralesional infiltrations of MA 

(Glucantime®). Nine of them developed infiltrated itchy erythematous and 

vesiculous plaques at the injection sites. After cutaneous tests, they concluded 

that type IV hypersensitivity could be involved in the mechanism of the 

cutaneous reaction (3). 

Some other diseases have been occasionally treated with local drugs that 

induce hypersensitivity reactions; resolution of warts with dinitrochlorobenzene 
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(DNCB) is well documented (4). In an animal model with guinea pigs, DNCB 

inhibited the development of leishmaniasis cutaneous lesions, but only when 

applied in the infection sites (2). 

Probably, hypersensitivity to MA was involved in the resolution of the lesion in 

our patient. Although the response to treatment in the present case was 

excellent, the great intensity of the eczematous local cutaneous reaction is an 

indicative that this way of administration should be used carefully as an 

alternative to systemic MA treatment, when previous cutaneous hypersensitivity 

is detected. 

 

Acknowledgments: 

This study was supported by IPEC/FIOCRUZ.  

 

Conflict of interest: 

There is no conflict of interest regarding any of the authors. 

 

Authors and Contributors: 

Érica de Camargo Ferreira e Vasconcellos: literature search, data collection, 

figures, writing 

Maria Inês Fernandes Pimentel: literature search, data collection, figures, 

writing 

Cláudia Maria Valete-Rosalino: patient assistance (othorrynolaringological), 

writing 

Maria de Fátima Madeira: patient assistance (laboratorial diagnosis and species 

characterization), writing 

Armando de Oliveira Schubach: literature search, figures, patient assistance 

(dermatological), writing. 

References: 

1. Aste N, Pau M, Ferreli C, Biggio P. Intralesional treatment of cutaneous 

leishmaniasis with meglumine antimoniate. The British journal of dermatology. 

1998 Feb;138(2):370-1. PubMed PMID: 9602904. 

2. Behin, R., J. Mauel, and D.S. Rowe, Mechanisms of protective immunity 

in experimental cutaneous leishmaniasis of the guinea-pig. III. Inhibition of 



39 
 

  

leishmanial lesion in the guinea-pig by delayed hypersensitivity reaction to 

unrelated antigens. Clin Exp Immunol, 1977. 29(2): p. 320-5. 

3. Cordoba S, Gandolfo Cano M, Aguado M, Huerta-Brogera M, Romero A, 

Martinez-Moran C, et al. Delayed allergic skin reactions due to intralesional 

meglumine antimoniate therapy for cutaneous leishmaniasis. Allergy. 2012 

Dec;67(12):1609-11. PubMed PMID: 23067046. 

4. Kwok, C.S., et al., Topical treatments for cutaneous warts. Cochrane 

Database Syst Rev, 2012. 9: p. CD001781. 

5. Oliveira-Neto MP, Schubach A, Mattos M, Gonçalves Da Costa SC, 

Pirmez C. Intralesional therapy of American cutaneous leishmaniasis with 

pentavalent antimony in Rio de Janeiro, Brazil -  an area of Leishmania (V.) 

braziliensis transmission. International Journal Dermatology. 1997;36(6):463-8. 

PubMed PMID: 9248897. 

6. Vasconcellos ED, Pimentel MI, Schubach AD, de Oliveira RD, Azeredo-

Coutinho RB, Silva FD, et al. Intralesional Meglumine Antimoniate for Treatment 

of Cutaneous Leishmaniasis Patients with Contraindication to Systemic Therapy 

from Rio de Janeiro (2000 to 2006). Am J Trop Med Hyg. 2012 Aug;87(2):257-

60. PubMed PMID: 22855754. Eng. 

7. World Health Organization. Control of the leishmaniasis. Meeting of the 

WHO Expert Committee on the Control of Leishmaniases. 2010;1. English. 

 

 

Figure Captions 

Figure 1 

Figure 1 – Lesion’s follow up 

 

A – ulcerated lesion, before the first intralesional infiltration, measuring 20x10 

mm, with infiltrated erythematous borders, partially covered by crusts and 

with an epithelialized center of about 5 mm; 
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B – edema of the forearm and hand, after the second intralesional infiltration of 

the lesion with meglumine antimoniate. Infiltration, erythema and 

coalescing vesicles, turning into larger bubbles of up to 35 mm; 

C – atrophic scar, with erythema, residual hyperpigmentation on the spot where 

the biggest bubble was located (49 days after the second intralesional 

meglumine antimoniate). 
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4.3 Artigo 3 

 

 

“Tratamento de resgate da leishmaniose cutânea com antimoniato de 

meglumina intralesional, após má resposta à terapia sistêmica” 

Autores: Érica de Camargo Ferreira e Vasconcellos, Maria Inês Fernandes 

Pimentel, Cláudia Maria Valete-Rosalino, Marcelo Rosandiski Lyra, Maurício 

Naoto Saheki, Mariza de Matos Salgueiro, Fátima Conceição Silva, Raquel de 

Vasconcellos Carvalhaes de Oliveira, Maria de Fátima Madeira, Armando de 

Oliveira Schubach. 

Ainda não submetido. 

 

O artigo a seguir descreve uma casuística de pacientes com LC, 

tratados no ambulatório do LabVigileish do IPEC/FIOCRUZ, de 2002 a julho de 

2011, após terem apresentado má resposta ao AM sistêmico, com ou sem 

desenvolvimento de EA.  
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INTRODUÇÃO 

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) afeta a pele (leishmaniose 

cutânea – LC) e/ou as mucosas, e é causada por protozoários do gênero 

Leishmania, transmitidos através da picada da fêmea de flebotomíneos. É 

endêmica em diversos países. Porém, por ser raramente fatal e afetar 

predominantemente populações marginalizadas, é considerada uma doença 

negligenciada. Sua incidência global pode se alterar, em parte por melhorias no 
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diagnóstico e notificação dos casos, mas também por controle inadequado dos 

reservatórios e vetores, coinfecção com HIV e emergência de resistência 

medicamentosa [1].  

Os antimoniais pentavalentes, com doses de 10 a 20mgSb5+/kg/dia, vêm sendo 

empregados há várias décadas no tratamento da LTA [2, 3] e diversos efeitos 

adversos (EA) estão associados ao seu uso [4-6], desde sintomas como 

cefaleia e mialgia, a EA mais sérios, como hepatite, pancreatite, falência renal 

e cardiopatia, ou mesmo fatalidades [7-11]. O esquema antimonial padrão 

utilizado no Brasil para o tratamento sistêmico da LC é  10 a 20 mg Sb5+/kg/dia, 

por 20 dias [12]. No Rio de Janeiro, Brasil, esquemas alternativos, com doses 

inferiores a 10mg de antimoniato de meglumina (AM), vêm sendo empregados 

com sucesso no tratamento da LTA, no Laboratório de Vigilância em 

Leishmanioses (Lab Vigileish) - IPEC – Fiocruz, com menos EA [13-22]. A dose 

de AM empregada é de 5 mg Sb5+/kg/dia, por 30 dias consecutivos, ou em 3 

séries de 10 dias, com 10 dias de intervalo entre elas. A aplicação intralesional 

(IL) de AM nos casos de LC em que há poucas lesões e ausência de 

comprometimento mucoso pode também ser feita, inclusive em pacientes com 

contraindicações ao tratamento sistêmico com este fármaco, com bons 

resultados [21, 23]. 

A cura na LC é definida pelo Ministério da Saúde do Brasil como epitelização 

das lesões ulceradas com regressão total da infiltração e do eritema e ausência 

de lesões mucosas até três meses após a conclusão do esquema terapêutico 

(120 dias após o início do tratamento). Em casos com evidência de cicatrização 

progressiva das lesões sem cumprir completamente os critérios acima, sugere-

se o prolongamento da observação até completar seis meses. Já a falha 

terapêutica é definida como aquele caso que recebeu dois esquemas 

terapêuticos regulares sem apresentar remissão clínica [12]. O critério de cura 

utilizado no IPEC/FIOCRUZ é semelhante ao adotado pelo Ministério da 

Saúde, no entanto, mais importante que o prazo de 120 dias, é a progressão 

contínua para a cura clínica, com epitelização da úlcera seguida pelo 

desaparecimento sucessivo das crostas, da descamação, da infiltração e do 

eritema, sem o surgimento de nenhum estágio anterior ao alcançado e sem o 

surgimento de lesões mucosas. 
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O objetivo do presente estudo é avaliar a eficácia e segurança do tratamento IL 

com AM em pacientes com LC que tenham interrompido o tratamento sistêmico 

com este fármaco por EA e/ou apresentaram falha terapêutica ou recidiva após 

tratamento inicial com AM sistêmico. 

 

MÉTODOS 

Foi realizado um estudo descritivo tipo série de casos, retrospectivo, com 

dados secundários obtidos a partir de prontuários de 32 pacientes com LC, 

tratados com AM por via IL, como terapia alternativa após falha terapêutica 

inicial ou recidiva após boa resposta inicial ou desenvolvimento de EA ao 

tratamento sistêmico, no Instituto de Pesquisa Clínica Evandro Chagas (IPEC), 

Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Rio de Janeiro, Brasil, do ano de 2002 

até julho de 2011. Todos receberam/apresentavam diagnóstico parasitológico 

de LC. Foram adotados os seguintes critérios de exclusão: ausência de dados 

no prontuário sobre o tratamento e/ou acompanhamento pós-tratamento; e co-

morbidades como infecção pelo HIV/SIDA, tuberculose e hanseníase. O estudo 

foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos-IPEC e 

todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.  

 O AM (Aventis, São Paulo, Brasil) foi obtido com a Secretaria de Vigilância em 

Saúde do Ministério da Saúde - SVS/MS e estocado em temperatura ambiente. 

Os esquemas antimoniais adotados durante o tratamento sistêmico inicial dos 

pacientes foram: a) o esquema padrão utilizado no Brasil [12], aqui 

denominado “dose alta” (10 a 20 mg Sb5+/kg/dia) ou b) esquemas alternativos 

adotados pelo Laboratório de Vigilância em Leishmanioses (Lab Vigileish) - 

IPEC - Fiocruz [13-20, 22], aqui denominados “dose baixa” (5 mg Sb5+/kg/dia - 

em séries de 10 dias com 10 dias de intervalo entre elas, ou de forma contínua, 

por 30 dias consecutivos).  

Todos os pacientes utilizaram AM sistêmico, pelo menos uma vez antes do 

tratamento IL. Dezenove (59.4%) utilizaram a dose baixa contínua, 6 (18.8%) a 

dose baixa em séries e 4 (12.5%) a dose alta. Não foi possível averiguar a 

dose do tratamento de 3 pacientes (9.4%). Um paciente também utilizou 

anfotericina B (ANFO B), antes do tratamento IL, como segundo tratamento. O 

volume médio de AM utilizado por dia durante o tratamento sistêmico inicial foi 

de 5mL (mediana = 4mL; mínimo = 2mL; máximo = 15mL; IIQ = 3,5; 4,8).  As 
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lesões tratadas mediam entre 10 e 60mm (média = 30.5mm; mediana = 30mm; 

IIQ = 20; 40).  

O AM IL foi injetado na base da lesão, por via subcutânea, até a completa 

infiltração da mesma. Dependendo da ocorrência ou não de retardo da 

epitelização, as aplicações foram repetidas com intervalos de cerca de 15 dias 

entre elas. Antes, durante e até um mês após o tratamento IL, os pacientes 

foram monitorados através de exame clínico, eletrocardiograma (ECG), 

hemograma completo e bioquímica do sangue (enzimas hepáticas e 

pancreáticas). 

Uma escala adaptada da “Division of Aids Table for Grading the Severity of 

Adult and Pediatric Adverse Events” [24] foi utilizada para avaliação dos EA e 

das alterações basais clínicas, laboratoriais e eletrocardiográficas dos 

pacientes, onde G1 = leve, G2 = moderada, G3 = grave e G4 = risco de morte. 

Foram consideradas EA apenas as alterações que não estavam presentes 

antes do início do tratamento IL. No caso de interrupção por EA, foram 

considerados EA temporalmente associados ao uso do AM (até um mês da 

interrupção do seu uso), com gravidade clínica > G2, laboratorial > G2 e/ou 

eletrocardiográfica > G3. 

Para a definição de recidiva, adotou-se o critério de reativação da lesão inicial 

após 120 dias do início do primeiro tratamento e, para falha terapêutica, 

ausência de melhora evidente ou reativação da lesão antes do mesmo período.  

Os desfechos de eficácia ao tratamento IL foram definidos da seguinte forma: 

1- resposta terapêutica inicial – presença ou ausência de epitelização total de 

todas as lesões, até 120 dias após a primeira aplicação IL; 2 - resposta 

terapêutica tardia – presença ou ausência e tempo para ocorrência dos 

seguintes elementos na progressão esperada para cicatrização total:  

desaparecimento de crostas; desaparecimento de descamação;  

desaparecimento de infiltração, desaparecimento de eritema; não surgimento 

de lesão mucosa durante o seguimento até pelo menos 24 meses após 

epitelização; reaparecimento de qualquer estágio anterior ao alcançado, 

mantido em duas observações realizadas com intervalo de pelo menos duas 

semanas, durante o seguimento até 24 meses após epitelização. Em caso de 

má resposta terapêutica inicial ou tardia, a decisão de qual esquema utilizar no 
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retratamento variou de acordo com a presença ou ausência de alterações 

eletrocardiográficas, clínicas e laboratoriais. 

Os dados foram analisados com o auxílio do programa SPSS (versão 16.0) nas 

seguintes etapas: descrição das frequências simples das variáveis categóricas 

(sexo; localização das lesões; comorbidade; EA; conclusão ou não do 

tratamento; ocorrência de recidiva) e das medidas de tendência central e 

dispersão das variáveis quantitativas discretas e contínuas (idade; número de 

lesões; tamanho da lesão; tempo de evolução da doença desde o diagnóstico; 

número de aplicações IL realizadas; tempo até alcançar os desfechos de 

eficácia inicial e tardio). A associação entre as variáveis categóricas 

(localização das lesões antes do tratamento IL, motivo de retratamento, tipo de 

tratamento sistêmico inicial realizado) segundo número de tratamento (dois ou 

mais tratamentos) e cura (somente com IL ou outros medicamentos) foi 

realizada pelo teste exato de Fisher. A comparação da distribuição das 

variáveis contínuas (medida da maior lesão antes do tratamento sistêmico 

inicial, área da lesão, quantidade de AM infiltrado durante o primeiro tratamento 

IL, total de medicação IL infiltrada e medida da maior lesão antes do tratamento 

IL) segundo número de tratamentos (dois ou mais tratamentos) e cura 

(somente com IL ou outros medicamentos) foi realizada pelo teste de Mann-

Whitney. P-valores < 0,05 indicaram diferenças significativas. 

 

RESULTADOS 

Dos 32 pacientes analisados, 21 (65.6%) eram do sexo masculino. A idade 

variou entre 9 e 92 anos (mediana = 40.5 anos e IIQ = 25,25; 51). Realizou-se 

a caracterização do parasito em 28 (87.5%) pacientes: 27 (96.4%) foram 

identificados como Leishmania (Viannia) braziliensis e 1 como Leishmania (V.) 

guyanensis.  

A figura 1 mostra a evolução dos 32 pacientes estudados, desde o início do 

tratamento com AM sistêmico até a cura.  Os motivos que levaram os pacientes 

ao retratamento foram: recidiva com ou sem EA durante o tratamento sistêmico 

(n = 12; 37.5%), falha terapêutica com ou sem EA no tratamento inicial (n = 15; 

46.9%) e interrupção do tratamento sistêmico por EA (n = 5; 15.6%). 
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Antes do tratamento IL, as alterações laboratoriais basais (<G2) encontradas 

foram hiperglicemia, anemia, aumento de creatinina, aumento de lipase e 

aumento de fosfatase alcalina. As alterações clínicas basais (<G2) foram 

hipertensão arterial, diabetes mellitus, história prévia de infarto, cardiopatia e 

hipotireoidismo. As alterações eletrocardiográficas basais (<G3) foram 

taquiarritmia supraventricular, arritmia sinusal respiratória, bloqueio de ramo 

direito de 2o grau, bradicardia sinusal, alteração de repolarização ventricular 

inferior e apical e aumento do intervalo QT. 

Os pacientes submetidos ao tratamento IL apresentavam de 1 a 3 lesões 

(mediana = 1; IIQ = 1; 1). Predominaram as úlceras (n = 12) e as lesões 

pápulo-crostosas (n = 9), medindo de 2 a 100mm de diâmetro (mediana = 

28mm; IIQ = 10; 35). 

O volume cumulativo de AM recebido em tratamentos IL teve uma mediana de 

7.4mL (IIQ = 4; 10). Se os pacientes tivessem sido retratados de acordo com o 

esquema padrão do Ministério da Saúde, levando-se em conta o peso de cada 

um, a mediana teria sido de 230mL (IIQ = 202.5; 260).  

Dez (66.7%) dos 15 pacientes que retrataram por falha terapêutica e 4 (33.3%) 

dos 12 pacientes que foram retratados por recidiva, respectivamente, 

precisaram realizar mais de 2 tratamentos, IL ou sistêmicos, para alcançar a 

cura definitiva.  

Durante o tratamento IL 7 dos 32 pacientes (21.9%) desenvolveram EA,  

enquanto 10 (62.5%) dos 16 pacientes que receberam tratamento sistêmico 

para recidiva ou falha terapêutica desenvolveram EA. A tabela 1 apresenta a 

descrição destes EA e seus graus de toxicidade. Ninguém desenvolveu 

leishmaniose mucosa, durante o seguimento após o término do tratamento. 

Ao compararmos as áreas das lesões e a quantidade de medicação 

infiltrada no primeiro tratamento IL, o total de medicação infiltrada nos 

tratamentos IL, o motivo de retratamento (recidiva, falha terapêutica e outros), o 

tipo de tratamento inicial e a medida das maiores lesões tratadas no tratamento 

sistêmico inicial com o número de tratamentos necessários para alcançar a 

cicatrização definitiva das lesões (até dois ou mais tratamentos), não houve 

associação. Na comparação entre o número de tratamentos necessários para a 

cicatrização e a localização das lesões (membros inferiores e outros locais) 

antes do tratamento IL, encontramos um p valor de 0.083. Dos pacientes que 
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tinham lesões em MMII, 87,5% (n=6) necessitaram de até 2 tratamentos para a 

cura, enquanto que 41,7% (n=10) dos pacientes que tinham lesões em outras 

localizações fizeram até 2 tratamentos.  

Não encontramos associação entre o tratamento que levou a cura 

(“com IL” ou “com tratamento sistêmico adicional”) e: localização das lesões 

antes do primeiro tratamento IL, motivo de retratamento e tipo de tratamento 

sistêmico inicial. Além disso, não houve correlação entre a área das lesões 

com o volume de medicamento aplicado no primeiro TTM IL e do total de 

medicação infiltrada via IL com a medida das maiores lesões antes do TTM 

sistêmico inicial. Entretanto, entre os pacientes que curaram apenas com 

tratamento IL, apenas 27.3% fizeram mais de 2 tratamentos, enquanto que 

100% dos que curaram com outros medicamentos fizeram mais de 2 

tratamentos (p <0.001). 

 

DISCUSSÃO 

A eficácia e a segurança do AM IL têm sido demonstradas em pacientes com e 

sem contraindicações ao tratamento sistêmico da LC com AM [23, 25, 26]. Seu 

uso já é consagrado em casos de LC no Velho Mundo [27], além da 

possibilidade de ser empregado, também, no tratamento de leishmaniose 

mucosa [26, 28]. No Novo Mundo, a Organização Mundial da Saúde vem 

estimulando o uso de terapias tópicas, eficazes e menos danosas à saúde de 

pessoas com LC e comorbidades agudas ou crônicas [21, 22, 29]. O presente 

estudo, além de corroborar estes achados, mostra uma nova possibilidade para 

o uso da terapia IL: o retratamento de pacientes com LC já submetidos a 

tratamento sistêmico. Desta forma, não seria necessário um novo ciclo 

completo de medicação IM ou IV. O tratamento IL, além de eficaz e seguro, é 

menos oneroso, utilizando menor volume de AM que o esquema padrão IM [12, 

21, 23]. 

A maioria dos pacientes submetidos ao tratamento IL respondeu a esta terapia, 

alcançando a cura definitiva de suas lesões. Além disso, o número de 

tratamentos realizados foi menor entre aqueles com a cura apenas com 

tratamento IL. Durante os tratamentos IL, não houve necessidade de 

interrupção da medicação, por conta de EA, uma vez que, quando ocorreram, 
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foram classificados como leves a moderados, assim como relatado em outros 

estudos [21-23, 26].  

O motivo principal para retratamento foi falha terapêutica. Ao verificarmos a 

quantidade de retratamentos que os pacientes com falha terapêutica e recidiva 

necessitaram, notamos que entre aqueles que retrataram por falha terapêutica 

houve maior número de retratamentos. Alguns desses pacientes não 

responderam ao tratamento IL, receberam novo tratamento sistêmico com AM 

e evoluíram para a cura definitiva de suas lesões. Tal observação sugere que, 

nesses casos, a utilização de "sub-doses" durante o tratamento IL não induziu 

a resistência ao AM, ao contrário do sugerido por Grogl et al, em 1992  [30]. 

Associado a esta observação, a demonstração de uma sensibilidade elevada 

de Leishmania braziliensis ao AM no Rio de Janeiro, Brasil, dá suporte ao uso 

de esquemas de baixas doses de AM nesta região [31].  

Antes de se submeterem ao tratamento IL, alguns pacientes apresentavam 

alterações basais clínicas e laboratoriais moderadas, e alguns apresentavam 

alterações eletrocardiográficas graves. A terapia IL, além de ter poupado estes 

pacientes de receber novo tratamento sistêmico, também foi importante com 

relação à segurança, pois provavelmente evitou a ocorrência de EA mais 

severos, como previamente descrito [21]. 

Pacientes com lesões em membros inferiores necessitaram de menos 

tratamentos do que aqueles com lesões em outras localizações, com p valor 

próximo à significância estatística; estudos com número maior de pacientes 

talvez demonstrassem associação significativa. Ampuero, Aste e Schubach 

relataram um retardo da cicatrização em  lesões localizadas em membros 

inferiores, quando comparadas com lesões em outros sítios [20, 26, 32]. Em 

contraposição, em 2012, Vasconcellos e colaboradores observaram que a 

evolução para a cura definitiva ocorre mais rapidamente e com menor 

reativação em pacientes com lesões em membros inferiores que em outros 

locais [21]. Ampuero também demonstrou menor reativação de lesões em 

membros inferiores [32]. 

Houve poucos EA no grupo de pacientes estudado com o tratamento IL, sem 

nenhum EA grave. Outros autores relataram EA atribuídos ao tratamento IL 

sem, entretanto, a necessidade de interrupção da terapia [26, 33]. Porém, 

observações anteriores do nosso grupo indicam que a ocorrência de EA tipo 
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eczema ou outras formas de farmacodermia durante um tratamento sistêmico 

com AM pode constituir uma contraindicação ao uso do tratamento IL (in 

press).  

O AM IL mostrou-se efetivo, seguro e econômico como opção de retratamento, 

em pacientes que necessitaram interromper o tratamento sistêmico por EA ou 

que recidivaram ou apresentaram falha terapêutica de suas lesões após 

tratamento sistêmico.  
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Figura 1 – Evolução desde o tratamento sistêmico inicial até a cura (n = 32 

pacientes). 
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AM = antiomiato de meglumina; IL = intralesional; IM = intramuscular; IV = 

intravenoso; TTM = tratamento 

 

Tabela 1 – Descrição dos efeitos adversos, seus graus de toxicidade e 

frequências, durante tratamentos intralesionais após interrupção de tratamento 

sistêmico por efeitos adversos, falha terapêutica ou recidiva relacionadas a 

terapia sistêmica prévia com antimoniato de meglumina (n=32 pacientes). 

LabVigileish, IPEC-FIOCRUZ, Rio de Janeiro, Brazil, 2013. 

 

Efeito Adverso 

Maior grau 

de 

toxicidade 

encontrado 

Frequência 

n (%) 

Sintomas gerais 2 3 (9.4%) 

Hiperglicemia 1 2 (6.3%) 

Hiperamilasemia 1 1 (3.1%) 

Anemia 1 1 (3.1%) 

Reação local 1 2 (6.3%) 

Alteração 

eletrocardiográfica 
1 1 (3.1%) 

 

 

REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 

 

1. Reithinger, R., et al., Cutaneous leishmaniasis. Lancet Infect Dis, 2007. 
7(9): p. 581-96. 

2. Goodwin, L.G., Pentostan (sodium stibogluconate); a 50-year personal 
reminiscence. Transactions Royal Society Tropical Medicine Hygiene, 
1995. 89(3): p. 339-341. 

3. Herwaldt, B.L., Leishmaniasis. Lancet, 1999. 354(9185): p. 1191-9. 



53 
 

  

4. Aronson, N.E., et al., Safety and efficacy of intravenous sodium 
stibogluconate in the treatment of leishmaniasis: recent U.S. military 
experience. Clinical Infectious Diseases, 1998. 27(6): p. 1457-1464. 

5. Ribeiro, A.L., et al., Electrocardiographic changes during low-dose, short-
term therapy of cutaneous leishmaniasis with the pentavalent antimonial 
meglumine. Brazilian Journal Medical Biological Research, 1999. 32(3): 
p. 297-301. 

6. Andersen, E.M., et al., Comparison of meglumine antimoniate and 
pentamidine for peruvian cutaneous leishmaniasis. Am J Trop Med Hyg, 
2005. 72(2): p. 133-7. 

7. Arana, B., N. Rizzo, and A. Diaz, Chemotherapy of cutaneous 
leishmaniasis: a review. Med Microbiol Immunol, 2001. 190(1-2): p. 93-5. 

8. Oliveira, F.S., et al., PCR-based diagnosis for detection of Leishmania in 
skin and blood of rodents from an endemic area of cutaneous and 
visceral leishmaniasis in Brazil. Vet Parasitol, 2005. 129(3-4): p. 219-27. 

9. Lawn, S.D., et al., Electrocardiographic and biochemical adverse effects 
of sodium stibogluconate during treatment of cutaneous and mucosal 
leishmaniasis among returned travellers. Trans R Soc Trop Med Hyg, 
2006. 100(3): p. 264-9. 

10. Mlika, B.R., et al., [Adverse events related to systemic treatment using 
Glucantime for cutaneous leishmaniasis: a report from Tunisia]. Med 
Trop (Mars), 2008. 68(5): p. 499-501. 

11. Neves, D.B., E.D. Caldas, and R.N. Sampaio, Antimony in plasma and 
skin of patients with cutaneous leishmaniasis--relationship with side 
effects after treatment with meglumine antimoniate. Trop Med Int Health, 
2009. 14(12): p. 1515-22. 

12. Ministério da Saúde and Fundação Nacional de Saúde, Manual de 
Controle da Leishmaniose Tegumentar Americana, Brasília 

2010. p. 75pp 
 
13. Azeredo-Coutinho, R.B. and S.C.F. Mendonça. Comparative study of two 

antimonial therapy schedules for treating cutaneous leishmaniasis. in 
XXIV Annual Meeting on Basic Research in Chagas Disease. 1997. 
Caxambu: Memórias do Instituto Oswaldo Cruz. 

14. Falqueto, A. and P.A. Sessa, Leishmaniose Tegumentar Americana, in 
Veronesi.  Tratado de Infectologia, R. Veronesi and R. Focaccia, Editors. 
1997, Atheneu: São Paulo. p. 1221-1233. 

15. Oliveira-Neto, M.P., et al., High and low doses of antimony (Sbv ) in 
American cutaneous leishmaniasis.   A five years follow-up study of 15 
patients. Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, 1996. 91(2): p. 207-209. 

16. Oliveira-Neto, M.P., et al., Treatment of American cutaneous 
leishmaniasis: a comparison between low dosage (5mg/kg/day) and high 
dosage (20mg/kg/day) antimony regimens. Pathologie Biologie, 1997. 
45(6): p. 496-469. 

17. Oliveira-Neto, M.P., et al., A low dose antimony treatment In 159 patients 
with American cutaneous leishmaniasis. Extensive follow-up studies (up 
to 10 years). American Journal Tropical Medicine Hygiene, 1997. 57(6): 
p. 651-655. 



54 
 

  

18. Schubach, A., Estudo da evolução da leishmaniose tegumentar 
americana em pacientes tratados, in Medicina Tropical. 1990.  Tese, 
Instituto Oswaldo Cruz, FIOCRUZ: Rio de Janeiro. p. 141. 

19. Schubach, A., et al., Estudos sobre o metabolismo de antimônio e de 
suas espécies químicas no tratamento da Leishmaniose Tegumentar 
Americana com baixas doses de antimônio. Revista da Sociedade 
Brasileira de Medicina Tropical, 2002. 35(suppl III): p. 102-103. 

20. Schubach, A.O., et al., Retrospective study of 151 patients with 
cutaneous leishmaniasis treated with meglumine antimoniate. Revista da 
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 2005. 38(3): p. 213-217. 

21. Vasconcellos, E.D., et al., Intralesional Meglumine Antimoniate for 
Treatment of Cutaneous Leishmaniasis Patients with Contraindication to 
Systemic Therapy from Rio de Janeiro (2000 to 2006). Am J Trop Med 
Hyg, 2012. 87(2): p. 257-260. 

22. Vasconcellos, E.C.F., et al., American Tegumentary Leishmaniasis in 
older adults: 44 cases treated with an intermittent low-dose antimonial 
schedule in Rio de Janeiro, Brazil. Journal of the American Geriatric 
Society, 2010. 58(3): p. 614-616. 

23. Oliveira-Neto, M.P., et al., Intralesional therapy of American cutaneous 
leishmaniasis with pentavalent antimony in Rio de Janeiro, Brazil -  an 
area of Leishmania (V.) braziliensis transmission. International Journal 
Dermatology, 1997. 36(6): p. 463-468. 

24. DAIDS Table. Table for Grading the Severity of Adult and Pediatric 
Adverse Events. Version 1.0 December, 2004; clarification August 2009  
[cited 2012 07/18]; Available from: http://rcc.tech-
res.com/safetyandpharmacovigilance/. 

25. Vasconcellos Ede, C., et al., Intralesional meglumine antimoniate for 
treatment of cutaneous leishmaniasis patients with contraindication to 
systemic therapy from Rio de Janeiro (2000 to 2006). Am J Trop Med 
Hyg, 2012. 87(2): p. 257-60. 

26. Aste, N., et al., Intralesional treatment of cutaneous leishmaniasis with 
meglumine antimoniate. Br J Dermatol, 1998. 138(2): p. 370-1. 

27. Uzun S, D.M., Culha G, Allahverdiyev AM, Memisoglu HR, Clinical 
features, epidemiology, and efficacy and safety of intralesional antimony 
treatment of cutaneous leishmaniasis: recent experience in Turkey. J 
Parasitol, 2004. 90: p. 853-9. 

28. Zaraa I, Karoui S, and O. AB, Effectiveness of intralesional meglumine 
antimoniate in the treatment of mucosal leishmaniasis of the old world. 
The Journal of Dermatology, 2012. 39(2): p. 201-3. 

29. World, O.H. Control of the Leishmaniasis. in Meeting of the WHO Expert 
Committee on the Control of Leishmaniases. 2010. Geneva: World 
Health Organization. 

30. Grogl, M., T.N. Thomason, and E.D. Franke, Drug resistance in 
leishmaniasis: its implication in systemic chemotherapy of cutaneous and 
mucocutaneous disease. Am J Trop Med Hyg, 1992. 47(1): p. 117-126. 

31. Azeredo-Coutinho, R.B., et al., Sensitivity of Leishmania braziliensis 
promastigotes to meglumine antimoniate (glucantime) is higher than that 
of other Leishmania species and correlates with response to therapy in  

 
 



55 
 

  

American tegumentary leishmaniasis. J Parasitol, 2007. 93(3): p. 688-93. 
32. Ampuero, J., Efficacy and safety of low-dose pentavalent antimonial for 

treatment of cutaneous leishmaniasis by Leishmania (Viannia) 
braziliensis in Bahia, Brazil: a randomized clinical trial, in Núcleo de 
Medicina Tropical. 2009, Universidade de Brasília: Brasília - DF. p. 260. 

33. Cordoba, S., et al., Delayed allergic skin reactions due to intralesional 
meglumine antimoniate therapy for cutaneous leishmaniasis. Allergy, 
2012. 67(12): p. 1609-11. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



56 
 

  

 

 

5. CONCLUSÕES 

 

 

O AM IL mostrou-se eficaz e seguro em pacientes com recidiva ou 

falha terapêutica de LC, que já haviam sido tratados com o mesmo fármaco por 

via sistêmica, sendo uma boa opção de tratamento nestes casos, evitando-se 

submeter o paciente a novo esquema terapêutico sistêmico e tornando o 

retratamento menos oneroso. Adicionalmente, na ausência de resposta prévia 

ao AM IL ou sistêmico, medicamentos de segunda ou terceira escolha são 

eficazes. Deve-se, entretanto, ressaltar que em casos de história prévia de 

farmacodermia ao AM, a administração IL deve ser evitada. 
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6. RECOMENDAÇÕES OU DESDOBRAMENTOS 

 

 

Ainda são necessários estudos controlados para melhor avaliação da 

aplicação do tratamento IL com AM, na LC, que levem em conta as 

características epidemiológicas da doença, em cada região. No LabVigiLeish, 

encontra-se em andamento o “Ensaio Clínico fase III para Leishmaniose 

Tegumentar Americana. Equivalência entre o esquema padrão e alternativos 

com antimoniato de meglumina”, que é composto por vários sub-projetos. Dois 

deles têm por objetivo avaliar o tratamento IL com AM. São eles: “Estudo para 

avaliação da eficácia e segurança do antimoniato de meglumina intralesional 

em pacientes com leishmaniose cutânea e contra-indicação de terapia 

sistêmica” e “Estudo para avaliação da eficácia e segurança do antimoniato de 

meglumina intralesional no tratamento de pacientes com leishmaniose cutânea 

excluídos do tratamento sistêmico com antimoniato de meglumina. Esperamos 

que, num futuro próximo, estes estudos possam dar respostas conclusivas 

sobre o uso do AM IL para o tratamento da LC. 
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8. ANEXOS 

 

8.1 ANEXOS 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido1 

 

INSTITUIÇÃO: INSTITUTO DE PESQUISA CLÍNICA EVANDRO CHAGAS – 

FIOCRUZ 

 

COORDENADOR DA PESQUISA: ARMANDO DE OLIVEIRA SCHUBACH 

ENDEREÇO: Av. Brasil 4365 - Manguinhos - Rio de Janeiro - RJ - CEP 21040-

900 

TELEFONES (0xx21) 3865-9525 / 3865-9609              / FAX (0xx21) 3865-9541 

 

NOME DO PROJETO DE PESQUISA: ESTUDO PARA A SISTEMATIZAÇÃO 

DO ATENDIMENTO DE PACIENTES COM LEISHMANIOSE TEGUMENTAR 

AMERICANA NO CENTRO DE REFERÊNCIA EM LTA - INSTITUTO DE 

PESQUISA CLÍNICA EVANDRO CHAGAS - FIOCRUZ 

 

NOME DO VOLUNTÁRIO: _________________________________________ 

 

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doença que atinge seres 

humanos e animais, incluindo o cão, causada por parasitos chamados 

Leishmanias.  A doença é transmitida pelo "mosquito palha", que vive em 

regiões de mata, plantações de banana, manga etc. localizadas próximas às 

moradias humanas, onde costuma entrar para se alimentar de sangue de 

pessoas e animais domésticos.  A LTA se apresenta como feridas na pele de 

difícil cicatrização.  Algumas vezes, a LTA pode se tornar mais grave, 

envolvendo as mucosas de revestimento interno do nariz e da garganta, 

mesmo vários anos após a cicatrização da ferida na pele.  Atualmente, não 

                                                
11a via: Prontuário Médico  2a via: Paciente 
Versão aprovada pelo CEP/IPEC em 28nov08 e mantida inalterada na Emenda aprovada em 2010 
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temos como saber qual paciente adoecerá de novo e qual permanecerá curado 

definitivamente. 

Outras doenças como infecções por bactérias, tuberculose, sífilis, 

esporotricose, outras micoses, tumores etc. podem se manifestar de forma 

parecida com a leishmaniose e precisam ser diferenciadas para que se possa 

iniciar o tratamento correto.  Entretanto, com os exames existentes atualmente, 

nem sempre se consegue ter certeza absoluta sobre qual a doença em 

questão. 

No momento, várias perguntas precisam ser respondidas como: de que 

outras maneiras a LTA pode se manifestar? Como se comportam os exames 

de laboratório antes, durante e após o tratamento? Quais pacientes, mesmo 

após o tratamento, irão reabrir suas cicatrizes ou irão desenvolver doença 

dentro do nariz ou na garganta? Que outras doenças parecidas estão sendo 

confundidas com a LTA e quais exames devem ser utilizados para 

esclarecimento? Qual o papel dos seres humanos como reservatórios da 

doença? Quais as melhores formas de tratamento? Que medidas devem ser 

tomadas para controlar o problema? 

Pelo presente documento, você está sendo convidado(a) a participar de uma 

investigação clínica a ser realizada no IPEC-Fiocruz, com os seguintes 

objetivos:  

 Descrever aspectos da LTA: manifestações clínicas e exames de 

laboratório, tentando estabelecer padrões de apresentação da doença e seu 

modo de evolução, comparando com outras doenças. 

 Avaliar o uso dos antimoniais e outras drogas utilizadas no tratamento da 

LTA levando em consideração o tempo de tratamento, toxicidade, facilidade de 

administração, custo e ausência de envolvimento das mucosas do nariz e da 

garganta. 

 Isolar, identificar e comparar as leishmanias causadoras da LTA 

provenientes de diversas localidades. 

Este documento procura esclarecê-lo sobre o problema de saúde em estudo 

e sobre a pesquisa que será realizada, prestando informações, detalhando os 

procedimentos e exames, benefícios, inconvenientes e riscos potenciais.   

A sua participação neste estudo é voluntária. Você poderá recusar-se a 

participar de uma ou todas as etapas da pesquisa ou, mesmo, se retirar dela a 
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qualquer momento, sem que este fato lhe venha causar qualquer 

constrangimento ou penalidade por parte da Instituição. O seu atendimento 

médico não será prejudicado caso você decida não participar ou caso decida 

sair do estudo já iniciado. Os seus médicos poderão também interromper a sua 

participação a qualquer momento, se julgarem conveniente para a sua saúde. 

A sua participação com relação ao Projeto consiste em autorizar a 

realização de uma série de exames para o diagnóstico da sua doença, e que 

parte deste material, assim como os resultados destes exames de rotina, sejam 

utilizada neste estudo.  Também será necessária a sua autorização: 1) para a 

utilização de documentação fotográfica ou filmagem de suas lesões para 

estudo. 2) para que parte do material coletado periodicamente para a 

realização de exames para acompanhamento da evolução da sua doença, 

assim como os resultados destes exames de rotina e do seu tratamento sejam 

utilizados neste estudo 3) para que parte das amostras coletadas seja estocada 

a fim de servir para outros estudos que tenham como finalidade a melhor 

compreensão da doença, o desenvolvimento e avaliação de novos métodos 

diagnósticos; avaliação da resposta ao tratamento etc., desde que tal estudo 

seja previamente analisado e autorizado por um Comitê de Ética em Pesquisa. 

Os exames e procedimentos aplicados lhe serão gratuitos.  Você receberá 

todos os cuidados médicos adequados para a sua doença. 

Participando deste estudo você terá algumas responsabilidades: seguir as 

instruções do seu médico; comparecer à unidade de saúde nas datas 

marcadas; relatar a seu médico as reações que você apresentar durante o 

tratamento, tanto positivas quanto negativas. 

Caso você necessite de atendimento médico, durante o período em que 

estiver participando do estudo, procure o Instituto de Pesquisa Clínica Evandro 

Chagas - Fiocruz, mesmo fora do seu agendamento.  Em caso de necessidade 

ligue para a Dra Cláudia Maria Valete Rosalino, Dra. Maria Inês Pimentel, Dr. 

Marcelo Rosandiski Lyra, Dra. Mariza Salgueiro ou Dr. Armando de Oliveira 

Schubach nos telefones acima.  Caso você apresente qualquer quadro clínico 

que necessite de internação, a equipe médica providenciará seu leito no 

Instituto de Pesquisa Clínica Evandro Chagas - Fiocruz.   

Sua identidade será mantida como informação confidencial.  Os resultados 

do estudo poderão ser publicados sem revelar a sua identidade e suas 
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imagens poderão ser divulgadas desde que você não possa ser reconhecido.  

Entretanto, se necessário, os seus registros médicos estarão disponíveis para 

consulta para a equipe envolvida no estudo, para o Comitê de Ética em 

Pesquisa, para as Autoridades Sanitárias e para você. 

Você pode e deve fazer todas as perguntas que julgar necessárias antes de 

concordar em participar do estudo, assim como a qualquer momento durante o 

tratamento.  O seu médico deverá oferecer todas as informações necessárias 

relacionadas à sua saúde, aos seus direitos, e a eventuais riscos e benefícios 

relacionados à sua participação neste estudo. 

Procedimentos, exames e testes que serão utilizados: 

Antes do tratamento haverá coleta de informações sobre a doença; exame 

médico geral e exame da pele com descrição e documentação fotográfica ou 

filmagem das lesões; exame interno do nariz e da garganta com um aparelho 

chamado fibra ótica, que permite ver lesões pequenas ou em locais de difícil 

acesso, para descrição e documentação fotográfica ou filmagem das lesões (se 

necessário será aplicado "spray" anestésico local).  Retirada, com anestesia 

local, de um pequeno fragmento de "íngua", de pele ou de mucosa (lesadas ou 

aparentemente sadias) para realização de exames tanto para diagnóstico 

(aspecto microscópico do tecido e culturas para tentativa de isolamento de 

possíveis agentes de doença como fungos, bactérias e leishmanias) quanto 

para pesquisa (identificação de células e outros componentes da resposta 

inflamatória, assim como novos métodos de identificação dos possíveis 

agentes da doença).  Outros materiais também poderão ser coletados na 

tentativa de isolamento do agente causador da doença: aspiração com seringa 

e agulha do bordo da lesão e de secreções em lesões de pele fechadas. 

Outros exames também serão realizados para diagnosticar outras doenças 

possíveis de serem confundidas com a LTA, para classificar a gravidade da 

doença e avaliar os efeitos dos medicamentos a serem utilizados durante o seu 

tratamento: um a quatro testes cutâneos (injeção da décima parte de um 

mililitro de um reativo para determinada doença na pele da região anterior do 

antebraço, a qual deverá ser revista entre 2 a 3 dias após a injeção); exames 

de sangue (quantidade equivalente a aproximadamente três colheres de sopa), 

exame de saliva (coletada com um tipo de cotonete), radiografia dos pulmões e 

da face (se necessário complementada por tomografia computadorizada);  
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exames da audição e do equilíbrio (se necessários); exames fonoaudiológicos 

para testar motricidade oral, fala e deglutição (se necessários); exame 

odontológico (se necessário); acompanhamento fonoaudiológico (se 

necessário); e eletrocardiograma. 

O tratamento da LTA em pacientes humanos costuma ser com o 

medicamento glucantime por via intramuscular (IM), intravenosa (IV) uma 

injeção ao dia, geralmente, durante um período de 30 dias contínuos ou com 

intervalos de descanso.  Excepcionalmente, para idosos, pacientes com 

doenças graves ou que não tolerem o tratamento normal, poderá ser utilizada a 

via intralesional (IL). O tempo do tratamento poderá ser diminuído ou 

aumentado conforme a necessidade. Outras opções de tratamento são a 

anfotericina B (IV) e a pentamidina (IM), ambas injetáveis e necessitando 

medidas de acompanhamento parecidas com as do glucantime. 

Após o início do tratamento, você deverá comparecer a aproximadamente 

três consultas dentro de 10, 20 e 30 dias.  Caso as lesões não cicatrizem 

totalmente, o tratamento poderá ser continuado pelo período de tempo 

necessário.  Ao se atingir a cura clínica, você deverá retornar para consulta de 

reavaliação em 1, 3, 6, 9 e 12 meses após o término do tratamento.  E, a partir 

de então, pelo menos uma vez por ano durante um prazo indefinido (no mínimo 

5 anos). 

A cada retorno deverão ser realizados avaliação médica e exames de 

sangue (na quantidade aproximada de uma ou duas colheres de sopa) para 

avaliar os efeitos dos medicamentos utilizados no seu tratamento e/ou para 

avaliar a evolução da doença.  Outros exames, como o eletrocardiograma 

durante o tratamento, poderão ser realizados quando indicados. 

Inconvenientes e riscos principais conhecidos até os dias atuais: 

A coleta de sangue poderá causar alguma dor no momento da punção 

venosa e, eventualmente, poderá haver a formação de uma área arroxeada no 

local, que voltará ao normal dentro de alguns dias. 

Ocasionalmente, os testes na pele poderão apresentar uma reação forte 

com inflamação do local, formação de bolhas e, mais raramente, formação de 

ferida.  Todo o processo costuma regredir dentro de alguns dias a poucas 

semanas.   
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Tanto os testes na pele quanto o anestésico injetado no momento da biópsia 

(retirada de um pequeno fragmento de pele para exame) poderão causar 

alergia, geralmente limitada ao aparecimento de áreas vermelhas, empoladas e 

com coceira na pele e que respondem bem a medicamentos anti-alérgicos.  

Mais raramente poderá haver uma reação mais severa com dificuldade de 

respirar e necessidade de cuidados mais intensos, existentes no IPEC.  

No local da biópsia poderá ocorrer inflamação e dor, acompanhados ou não 

de infecção por bactérias.  Caso isso ocorra, poderá ser necessário o uso de 

medicamentos para dor e antibióticos. 

OS medicamentos glucantime e pentamidina costumam causar efeitos 

indesejáveis, não devem ser utilizados na gravidez e seu uso em mulheres em 

idade reprodutiva deve ser acompanhado de uso de método anticoncepcional 

eficaz como preservativo de látex masculino ou feminino ("camisinha"), 

diafragma feminino ou anticoncepcional oral ("pílula").  Quando o tratamento 

não puder ser adiado, a anfotericina B poderá ser utilizada na gravidez.  Os 

exames com raios-x também não devem ser realizados em grávidas. 

 

Formas de ressarcimento:  

Sempre que necessário, nos dias de seu atendimento, poderá ser fornecida 

alimentação conforme rotina do Serviço de Nutrição e Serviço social do IPEC 

para pacientes externos. 

 

Benefícios esperados:  

Espera-se que, ao final do tratamento, você esteja curado da LTA, embora 

as consultas de retorno por vários anos após o tratamento sejam necessárias 

para a confirmação da cura. Os resultados deste estudo poderão ou não 

beneficiá-lo diretamente, mas no futuro, poderão beneficiar outras pessoas, 

pois espera-se também que este estudo contribua para que o diagnóstico e 

acompanhamento do tratamento de pacientes com LTA possa ser feito de 

forma mais eficaz e segura.  

Caso a sua investigação demonstre outro diagnóstico diferente de LTA, você 

será devidamente orientado a buscar o tratamento mais adequado para o seu 

caso. 
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Declaro que li e entendi todas as informações referentes a este estudo e que 

todas as minhas perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe 

médica, a qual estará à disposição para responder minhas perguntas sempre 

que eu tiver dúvidas. 

Recebi uma cópia deste termo de consentimento e pelo presente consinto, 

voluntariamente, em participar deste estudo de pesquisa. 

  

______________________________________________ _____________ 

Nome paciente: Data 

  

______________________________________________ _____________ 

Nome médico: Data 

  

______________________________________________ _____________ 

Nome testemunha2: Data 

  

______________________________________________ _____________ 

Nome testemunha2: Data 

 

                                                
2   Apenas no caso de pacientes impossibilitados de manifestar o seu consentimento por escrito. 
No caso de menores de 18 anos, deverá ser assinado pelo pai, mãe ou responsável legal. 
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8.2 ANEXO2 

 

 

Ficha de coleta de dados dos pacientes com LTA forma cutânea, 

submetidos a tratamento intralesional (1993 – 2011) no Ambulatório do 

Laboratório de Vigilância em Leishmanioses (LabVigileish) – IPEC - 

FIOCRUZ 

 

IDENTIFICAÇÃO 

 

Iniciais:____________________________________ 

Pront:____________________  

Idade:____anos (à época do tratamento) 

Estado provável de infecção:_____     

Gênero: 1 – Feminino  2 - Masculino [    ] 

Número de tratamentos realizados:____ 

 

TRATAMENTO 01: 

Alterações eletrocardiográficas antes do tratamento?   [     ] 

 

1 - G1; 2 - G2; 3 - G3; 4 - G4; 5 - não; 7 - NSA; 8 – não realizad0;  9 - ignorado 

Alterações clínicas antes do tratamento?   [      ] 

1 - G1; 2 - G2; 3 - G3; 4 - G4; 5 - não; 7 - NSA; 8 – não realizad0;  9 – ignorado 

Alterações laboratoriais antes do tratamento?   [      ] 

1 - G1; 2 - G2; 3 - G3; 4 - G4; 5 - não; 7 - NSA; 8 – não realizad0;  9 - ignorado 

 

Data inicial do tratamento 1: ___/___/____ 

Data final do tratamento 1: ___/___/____ 

 

Tratamento 1 realizado no IPEC? [      ] 

1 - sim; 2 - não; 9 – ignorado 

 

Tipo de tratamento realizado:  [      ] 
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1 - intralesional; 2 - dose_baixa_de_AM; 3 - dose_baixa_de_AM_em_series; 4-  

dose_alta_de_AM; 5 - anfotericina; 6 - pentamidina; 7 - NSA; 9 – ignorado 

 

Tipo de leishmaniose tratada:   [      ] 

1 - LC; 2 - LCM; 3 - LM; 7 - NSA; 9 – IGNORADO 

 

Peso do paciente em Kg:   [        ] 

 

Localização das lesões  

1- Membros superiores: 1 – Sim   2 – Não    [     ] 

 Quantas?___________________                                                                                 

2-Membros inferiores: 1 – Sim   2 – Não       [     ] 

 Quantas?___________________                                                                                 

3- Tronco anterior: 1 – Sim   2 – Não            [     ] 

 Quantas?___________________                                                                                 

4- Tronco posterior: 1 – Sim   2 – Não          [     ] 

 Quantas?___________________ 

5- Cabeça: 1 – Sim   2 – Não                        [     ] 

 Quantas?___________________ 

6- Pescoço: 1 – Sim   2 – Não                       [     ] 

 Quantas?___________________ 

7- Glúteos: 1 – Sim   2 – Não                        [     ] 

 Quantas?___________________ 

8- Genitália: 1 – Sim   2 – Não                      [     ] 

 Quantas?___________________ 

 

Número total de lesões:                   [     ] 

Tamanho da maior lesão em mm:   [     ] 

Medicação utilizada:                         [     ] 

 

1 - antimoniato; 2 - pentamidina; 3 -  itraconazol; 4 - anfotericina; 9 – ignorado 

Via utilizada: 

1- IM; 2 - IV; 3 - IL; 4 - VO; 7 - NSA; 9 – ignorado [      ] 
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Dose de medicação em mL/dia:    [      ] 

Mg/Kg/dia de medicação:     [      ] 

Duração do tratamento em dias:   [      ] 

 

Presença de comorbidades:  

1-Diabetes Mellitus: 1 – Sim   2 – Não                           [    ] 

2-Hipertensão arterial sistêmica: 1 – Sim   2 – Não       [    ] 

3-Cardiopatia: 1 – Sim   2 – Não                                    [    ] 

4-Doença renal crônica: 1 – Sim   2 – Não                    [    ] 

5-Tuberculose: 1 – Sim   2 – Não                                  [    ] 

6-Neoplasias: 1 – Sim   2 – Não                                    [    ] 

7- Doença respiratória crônica: 1 – Sim   2 – Não         [    ] 

8- Outras doenças endócrinas:1 – Sim   2 – Não          [    ] 

Qual(is)? ______________________________________________________ 

 

9- Outras doenças:1 – Sim   2 – Não                             [    ] 

Qual(is)? ______________________________________________________ 

 

Efeitos adversos?       [      ] 

1 - sim; 2 - não; 7 - NSA; 9 – ignorado 

Efeito adverso laboratorial?     [      ] 

1 - G1; 2 - G2; 3 - G3; 4 - G4; 5 - não; 7 - NSA; 8 – não realizado; 9 - ignorado 

 

Efeito adverso clínico?      [      ] 

1 - G1; 2 - G2; 3 - G3; 4 - G4; 5 - não; 7 - NSA; 8 – não realizado; 9 - ignorado 

 

Efeito adverso eletrocardiográfico?    [      ] 

1 - G1; 2 - G2; 3 - G3; 4 - G4; 5 - não; 7 - NSA; 8 – não realizado; 9 - ignorado 

 

Frequência e intensidade de efeitos adversos: 

1-G1; 2- G2; 3- G3; 4- G4; 5- sem alterações; 6- Não realizado; 7- ignorado 

 

Sinais ou sintomas gerais:                        [      ] 

Alergia:                                                      [      ] 
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Reação local:                                              [      ] 

Farmacodermia:                                                                      [      ] 

Hemoglobina:                                                                          [      ] 

Plaquetopenia:                                                                        [      ] 

Neutropenia:                                                                           [      ] 

Uréia:                                                                                      [      ] 

Creatinina:                                                                              [      ] 

Hipoglicemia:                                                                          [      ] 

Hiperglicemia:                                                                         [      ] 

TGO/AST:                                                                               [      ] 

TGP/ALT:                                                                                [      ] 

Fosfatase alcalina:                                                                  [      ] 

Amilase:                                                                                  [      ] 

 Lípase:                                                                                   [      ] 

 Hipopotassemia:                                                                    [      ] 

 

Epitelização total das lesões, até 120 dias após o tratamento?             [     ] 

1-Sim; 2- Não; 3- Ignorado 

 

 

TRATAMENTO(S) DE RESGATE 

TRATAMENTO ____ 

 

Alterações eletrocardiográficas antes do tratamento?   [     ] 

1 - G1; 2 - G2; 3 - G3; 4 - G4; 5 - não; 7 - NSA; 8 – não realizad0;  9 - ignorado 

Alterações clínicas antes do tratamento? [      ] 

1 - G1; 2 - G2; 3 - G3; 4 - G4; 5 - não; 7 - NSA; 8 – não realizad0;  9 – ignorado 

Alterações laboratoriais antes do tratamento?   [      ] 

1 - G1; 2 - G2; 3 - G3; 4 - G4; 5 - não; 7 - NSA; 8 – não realizad0;  9 - ignorado 

 

Data inicial do tratamento: ___/___/____ 

Data final do tratamento: ___/___/____ 

 

Tipo de tratamento realizado:   [      ] 
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1 - intralesional; 2 - dose_baixa_de_AM; 3 - dose_baixa_de_AM_em_series; 4-  

dose_alta_de_AM; 5 - anfotericina; 6 - pentamidina; 7 - NSA; 9 – ignorado 

 

Tipo de leishmaniose tratada:   [      ] 

1 - LC; 2 - LCM; 3 - LM; 7 - NSA; 9 – IGNORADO 

 

Peso do paciente em Kg:   [        ] 

Localização das lesões  

1- Membros superiores: 1 – Sim   2 – Não      [     ] 

 Quantas?___________________                                                                                 

2-Membros inferiores: 1 – Sim   2 – Não        [     ] 

 Quantas?___________________                                                                                 

3- Tronco anterior: 1 – Sim   2 – Não              [     ] 

 Quantas?___________________                                                                                 

4- Tronco posterior: 1 – Sim   2 – Não            [     ] 

 Quantas?___________________ 

5- Cabeça: 1 – Sim   2 – Não                            [     ] 

 Quantas?___________________ 

6- Pescoço: 1 – Sim   2 – Não                           [     ] 

 Quantas?___________________ 

7- Glúteos: 1 – Sim   2 – Não                            [     ] 

 Quantas?___________________ 

8- Genitália: 1 – Sim   2 – Não                         [     ] 

 Quantas?___________________ 

Número total de lesões:                                         [     ] 

 

Tamanho da maior lesão em mm:   [      ] 

Medicação utilizada:   [      ] 

1 - antimoniato; 2 - pentamidina; 3 -  itraconazol; 4 - anfotericina; 9 – ignorado 

 

Via utilizada:   [      ] 

1-  IM; 2 - IV; 3 - IL; 4 - VO; 7 - NSA; 9 – ignorado 

 

Dose de medicação em mL/dia:   [      ] 
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Mg/Kg/dia de medicação:   [      ] 

Duração do tratamento em dias:   [      ] 

 

Quantidade de medicação infiltrada em mL (faixas):   [      ] 

1 - 0,5_a_5; 2 - 5,5_a_10; 3 - 10,5_a_15; 4 - 15,5_a_20; 5 - 20,5_a_25; 6 - 

25,5_a_30; 7-  NSA; 9 – ignorado 

 

Quantidade média de medicação infiltrada em mL:   [      ] 

Efeitos adversos?   [      ] 

1 - sim; 2 - não; 7 - NSA; 9 – ignorado 

Efeito adverso laboratorial?   [      ] 

1 - G1; 2 - G2; 3 - G3; 4 - G4; 5 - não; 7 - NSA; 8 – não realizado; 9 - ignorado 

 

Efeito adverso clínico?   [      ] 

1 - G1; 2 - G2; 3 - G3; 4 - G4; 5 - não; 7 - NSA; 8 – não realizado; 9 - ignorado 

 

Efeito adverso eletrocardiográfico?   [      ] 

1 - G1; 2 - G2; 3 - G3; 4 - G4; 5 - não; 7 - NSA; 8 – não realizado; 9 - ignorado 

 

Frequência e intensidade de efeitos adversos: 

1-G1; 2- G2; 3- G3; 4- G4; 5- sem alterações; 6- Não realizado; 7- ignorado 

 

Sinais ou sintomas gerais:              [    ] 

Alergia:                                            [    ] 

Reação local:                                   [   ] 

Farmacodermia:                              [    ] 

Hemoglobina:                                  [    ] 

Plaquetopenia:                                [    ] 

Neutropenia:                                   [    ] 

Uréia:                                              [    ] 

Creatinina:                                      [    ] 

Hipoglicemia:                                  [    ] 

Hiperglicemia:                                 [    ] 

TGO/AST:                                       [    ] 
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TGP/ALT:                                        [    ] 

Fosfatase alcalina:                          [    ] 

Amilase:                                          [    ] 

Lípase:                                            [    ] 

Hipopotassemia:                             [     

 

Epitelização total das lesões, até 120 dias após o tratamento? 

1-Sim; 2- Não; 3- Ignorado [     ] 

 

Evolução para leishmaniose mucosa, após 24 meses de acompanhamento? 

1-Sim; 2- Não; 3- ignorado [     ] 
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8.3 ANEXO 3 

 

 

Parâmetros de toxicidade Clínica (DAIDS Table December, 2004; clarification 

August 2009) 

Toxicidade 

Clínica  

Grau 1  Grau 2  Grau 3  Grau 4  

     

Regra geral  Leve: sinal ou 

sintoma 

passageiro ou 

leve; sem 

limitação de 

atividade; sem 

necessitar 

cuidado 

médico ou tto. 

Moderado: 

limitação de 

atividade leve a 

moderada; 

podendo 

necessitar 

cuidado médico 

ou tratamento 

Grave: 

limitação de 

atividade 

importante; 

necessidade de 

cuidado médico 

ou tratamento; 

possível 

hospitalização 

Risco de vida 

potencial: 

limitação 

extrema de 

atividade; 

grande 

necessidade 

de cuidado 

médico e 

tratamento; 

provavel/ 

hospitalização 

Alergia prurido sem 

exantema 

urticária 

/angioedema 

localizado 

urticária 

/angioedema 

generalizado 

Anafilaxia 

Reação local sensibilidade 

ou eritema 

enduração 

<10cm ou flebite 

ou inflamação 

enduração > ou 

ulceração 

Necrose 
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Farmacodermia eritema, 

prurido 

exantema 

máculo-papular 

difuso ou 

descamação 

seca 

vesiculação, 

descamação 

úmida, 

ulceração 

dermatite 

exfoliativa, 

lesões 

mucosas, 

Stevens 

Johnson, 

eritema 

multiforme, 

necrose 

necessitando 

desbridamento 

 

 

Parâmetros de toxicidade laboratorial e eletrocardiográfica (DAIDS Table 

December, 2004; clarification August 2009) 

Toxicidade 

Laboratorial  

Grau 1  Grau 2  Grau 3  Grau 4  

Hematologia      

Hemoglobina  10,5 - 9,6 

g/dL  

9,5 - 8,0 g/dL  7,9 - 6,5 g/dL <6,5 g/dL  

Plaquetopenia  99000-

75000/mm3  

74999-

50000/mm3  

49999-

20000/mm3  

<20000/mm3  

ou petéquias 

difusas 

Neutropenia 1500 - 

1000/mm3  

999 - 

750/mm3  

749 - 

500/mm3  

<500/mm3  

Bioquímica      

Albumina 3.0 g/dL – < 2.0 – 2.9 g/dL < 2.0 g/dL   
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LLN  

Uréia 100 - 50 

mg/dL  

101 - 200 

mg/dL 

201 - 400 

mg/dL 

>400 mg/dL 

Creatinina 1,4 - 1,9 

mg/dL 

2,0 - 3,9 

mg/dL 

4,0 - 7,8 

mg/dL  

>7,8 mg/dL 

ou necessidade 

diálise 

Hipoglicemia 66 - 55 

mg/dL  

54 - 40 

mg/dL  

39 - 30 

mg/dL  

<30mg/dL ou 

alts. mentais / 

coma 

Hiperglicemia 116 - 

160mg/dL  

161 - 

250mg/dL  

251 - 

500mg/dL  

>500mg/dL ou 

cetoacidose / 

convulsões 

TGO/AST  56 - 112 U/L  113 - 225 U/L 226 - 450 

U/L  

>450 U/L  

TGP/ALT  81 - 162 U/L  163 - 325 U/L 326 - 650 

U/L  

>650 U/L  

Fosfatase Alc.  170 - 340 U/L 341 - 680 U/L 681 - 1360 

U/L  

>1360 U/L  

Gama-GT 

Homens  

106 – 220 

U/L  

432 U/L 850 U/L > 850 U/L  

Gama-GT Mulh.  142 U/L 279 U/L 550 U/L > 550 U/L  

Amilase  116 - 172 U/L 173 - 230 U/L 231 - 575 

U/L  

>575 U/L  

Lipase  287 - 429 U/L 430 - 572 U/L 573 - 1430 

U/L  

>1430 U/L  

Hiperpotassemia  5.6 – 6.0 

mEq/L  

6.1 – 6.5 

mEq/L  

6.6 – 7.0 

mEq/L  

> 7.0 mEq/L  
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Hipopotassemia  3,4 - 3,0 

mEq/L  

2,9 - 2,5 

mEq/L  

2,4 -2,0 

mEq/L  

<2,0 mEq/L  

Triglicerídios  ---  400 - 

750mg/dL  

751 - 

1200mg/dL  

>1200mg/dL  

Colesterol  200 - 

239mg/dL  

240 - 

300mg/dL  

301 - 

400mg/dL  

>400mg/dL  

ECG      

 0,44s<QTc<0

,46s 

alts. 

transitórias, 

assintomática

s, 

não tto.  

alts. 

recorrentes / 

persistentes, 

sintomáticas 

podendo 

necessitar 

cuidado 

médico ou 

tto ou 

0,46s<QTc<

0,50s 

arritmia instável, 

necessidade 

tto./ 

hospitalização 

ou QTc>0,50s 
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8.4. ANEXO 4 - TERMO DE COMPROMISSO E RESPONSABILIDADE 

 

 

 

TERMO DE COMPROMISSO E RESPONSABILIDADE 

 

 

Eu, Maria Inês Fernandes Pimentel, coordenadora do projeto de pesquisa 

intitulado “TRATAMENTO INTRALESIONAL DA LEISHMANIOSE CUTÂNEA 

COM ANTIMONIATO DE MEGLUMINA NO INSTITUTO DE PESQUISA 

CLÍNICA EVANDRO CHAGAS, FIOCRUZ, RIO DE JANEIRO (1998 A JULHO 

2011)”, comprometo manter a confidencialidade assim como a privacidade dos 

participantes do projeto.  

 

A identidade dos participantes, assim como os resultados obtidos com este 

projeto, serão mantidos em um banco de dados sob a minha responsabilidade. 

 

Os resultados obtidos com esta pesquisa serão divulgados em comunicações 

científicas mantendo o anonimato dos participantes e o material utilizado não 

será empregado em outras pesquisas, a não ser quando abertos novos 

protocolos. 

 

                                         

Rio de Janeiro,______ de __________________de________ 

 

 

__________________________________ 

Maria Inês Fernandes Pimentel 
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8.5. ANEXO 5 – PARECER DO CEP 

 



91 
 

  

 



92 
 

  

 


