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Lyra, MR. Ensaio clínico fase III para Leishmaniose Tegumentar Americana 
forma cutânea. Equivalência entre esquemas de alta e baixa dose de 
antimoniato de meglumina. Rio de Janeiro, 2013. 146 f. Tese [Doutorado em 
Pesquisa Clínica em Doenças Infecciosas] – Instituto de Pesquisa Clínica Evandro 
Chagas, Fundação Oswaldo Cruz. 
 
 

RESUMO  
 
  
Neste estudo comparamos esquemas de alta e baixa dose de antimoniato de 
meglumina (AM) para o tratamento da forma cutânea de leishmaniose tegumentar 
americana, em pacientes oriundos do estado do Rio de Janeiro. OBJETIVO: 
Comparar a eficácia representada pela cura imediata (epitelização em 120 dias), 
tardia (cicatrização em 360 dias) e definitiva (ausência de reativação ou lesão 
mucosa em 720 dias) e toxicidade (clínica, laboratorial e eletrocardiográfica) com 
duas diferentes doses de tratamento com AM para leishmaniose cutânea (LC) e 
comparar os critérios de cura clínica aqui adotados com aqueles estabelecidos pelo 
Ministério da Saúde. MÉTODO: Ensaio clínico de não inferioridade, controlado, 
randomizado, cego e de fase III, com 60 pacientes com LC alocados em dois grupos 
de tratamento: (A) 20mg Sb5+/kg/dia por 20 dias e (B) 5mg Sb5+/kg/dia por 30 dias 
administrados por via intramuscular. RESULTADOS: Pacientes dos grupos A e B 
apresentaram, respectivamente: Cura imediata 90,0% e 86,7%, com tempo médio 
de epitelização de 58,7 e 54,9 dias; cura tardia por intenção de tratar 76,7% e 
73,3%; e cura tardia por análise de protocolo 84,6% e 75,9%. Dos 53 pacientes que 
apresentaram epitelização em até 120 dias, 44 (83,4%) evoluíram para cura tardia. 
Quando avaliados conjuntamente, os efeitos adversos (EA) clínicos, laboratoriais e 
eletrocardiográficos foram mais frequentes no grupo A que no grupo B (médias 7,9 e 
4,7) e mais graves [RR= 2,22 (IC 95% 1,22-4,06) p=0,0045] no grupo A. Os EA 
clínicos graus 2 e 3 foram mais frequentes no grupo A; RR=6,5 (IC 95% 1,60-26,36) 
p=0,001. Os EA laboratoriais foram mais frequentes RR=1,39 (IC 95% 0,99-1,93) 
p=0,05 e mais graves (graus 2, 3 ou 4) RR=4,67 (IC 95% 1,49-14,59) p=0,0016 no 
grupo A. Hiperlipasemia foi a alteração laboratorial mais frequente e mais grave. 
Pacientes do grupo A apresentaram um RR=4,0, p=0,006 de desenvolver 
hiperlipasemia moderada a grave, com fração atribuível de 75%. Dez pacientes 
(16,7%) necessitaram suspender o tratamento temporariamente por apresentarem 
QTc >0,46ms, entretanto não houve diferença entre os grupos.CONCLUSÃO:   A 
dose de 5mg Sb5+/kg/dia mostrou-se menos tóxica, mais segura e de menor custo 
no tratamento da LC, especialmente em idosos e pacientes com co-morbidades, 
atualmente com restritas opções terapêuticas. Entretanto, a hipótese de não 
inferioridade da dose baixa em relação a dose alta não pôde ser comprovada A 
epitelização com 120 dias, seguida de progressiva melhora no sentido da 
cicatrização em 360 dias sugere um possível benefício com a flexibilização dos 
critérios de cura da LC.  
 
 
Palavra Chave: 1.Leishmaniose tegumentar americana, 2.Leishmaniose cutânea 
3.Leishmania (Viannia) braziliensis, 4.Terapia, 5.Ensaio clínico, 6.Antimoniato de 
meglumina 
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Lyra, MR. Phase III clinical trial for American cutaneous leishmaniasis. Equivalence 
between high and low dose schemes of meglumine antimoniate. Rio de Janeiro, 
2013. 146 f. Tese [Doutorado em Pesquisa Clínica em Doenças Infecciosas] – 
Instituto de Pesquisa Clínica Evandro Chagas, Fundação Oswaldo Cruz. 
 

ABSTRACT 
 

In this study, we compare schemes of high and low dose of meglumine antimoniate 
(MA) for the treatment of cutaneous form of American tegumentary leishmaniasis in 
patients from Rio de Janeiro. OBJECTIVE: To compare the efficacy represented by 
immediate healing ( epithelialization in 120 days) , late healing (scarring within 360 
days ) and final healing (no reactivation or mucosal lesion in 720 days) and  clinical , 
laboratory and electrocardiographic toxicity with two different schemes of treatment 
with  MA  for cutaneous leishmaniasis (CL ) and compare the clinical cure criteria 
adopted here with those established by the Ministry of Health. METHOD : 
Randomized, controlled, blind,  phase III clinical trial, of non-inferiority with  60 
patients presenting CL divided into two treatment groups: (A) 20 mg Sb5+ / kg / day 
for 20 days and (B) 5 mg Sb5+  / kg / day for 30 days administered intramuscularly. 
RESULTS : Patients in groups A and B  presented, respectively : immediate healing 
of 86.7 % and 90.0 % , with a mean time of epithelialization of 58.7 and 54.9 days;  
late healing by intention to treat of 76.7 % and 73.3%; and late healing by protocol 
analysis of 84.6 % and 75.9 % .From  53 patients who presented epithelialization 
within 120 days , 44 (83.4 %)  had late healing . When considered together, the 
clinical, laboratory andelectrocardiographic adverse effects (AE) were more frequent 
in group A than in group B ( mean 7.9 and 4.7 ) and more severe [RR = 2.22 (IC CI 
95% 1.22-4.06 ) p = 0.0045] in group A. The clinical AE grades 2 and 3 were more 
frequent in group A; RR = 6.5 ( CI 95% 1.60- 26.36 ) p = 0.001 . The laboratorial AE  
were more frequent  RR = 1.39 ( CI 95% 0,99 - 1.93 ) p = 0.05 and more severe 
(grades 2 , 3 or 4 ) RR = 4.67 ( CI 95% 1.49 - 14.59 ) p = 0.0016 in group A. 
Hyperlipasemia was the most frequent and severe laboratory abnormality , patients 
in group A had a RR = 4.0, p = 0.006 of developing moderate to severe 
hyperlipasemia, with attributable fraction of 75 % . Ten patients ( 16.7% ) had to 
discontinue treatment temporarily since  they presented  QTc > 0.46 ms , however 
there was no difference between the groups.CONCLUSION : Although the 
hypothesis of noninferiority between schemes has not been formally proven , these 
findings subsidize the use of the 5mgSb5+  / kg / day dose, less toxic , safer and less 
expensive to treat CL , especially in the elderly and patients with co - morbidities , 
currently with restricted therapeutic options . Epitelization in 120 days, followed by 
progressive improvement towards healing within 360 days suggests a possible 
benefit with the relaxation of criteria for cure of CL. 

 

Keywords: 1. American tegumentary leishmaniasis 2. Cutaneous leishmaniasis 3. 
Leishmania (Viannia) braziliensis, 4. Therapy, 5. Clinical trial 6. Meglumine 
antinomiate  
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

As Leishmanioses são antropozoones causadas por protozoários do gênero 

Leishmania que compreendem um complexo de doenças com variado espectro 

clínico e diversidade epidemiológica, cuja transmissão ocorre durante o repasto 

sanguíneo de fêmeas de insetos flebotomíneos infectadas. 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) estima que 350 milhões de pessoas 

estejam expostas ao risco de adquirir esta doença e que ocorrem cerca de 2,1 

milhões de casos novos ao ano. Apenas 10 países (dentre os quais se inclui o 

Brasil) são responsáveis por cerca de 70 a 75% dos casos de leishmaniose 

cutânea¹. O alto coeficiente de detecção e a capacidade de produzir sequelas faz 

com que as leishmanioses estejam entre as 6 doenças infecciosas mais importantes 

no Mundo, segundo a OMS.  Apesar desta relevância ainda permanece classificada 

como doença negligenciada, devido ao baixo nível de investimentos para o seu 

tratamento e controle.  

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) tem ampla distribuição 

geográfica e pode ser encontrada desde o sul dos Estados Unidos até o Norte da 

Argentina. Apenas Uruguai e Chile não apresentam casos autóctones ², ³. No Brasil 

pode ser encontrada em todos os estados da federação, porém com maior número 

de casos nas regiões Norte, Nordeste e Centro-Oeste4. Nas Américas foram 

descritas 11 espécies de leishmanias dermotrópicas capazes de causar LTA, sendo 

07 encontradas no Brasil5. Leishmania (Leishmania) amazonensis é a única espécie 

do subgênero Leishmania, enquantos as demais espécies pertencem ao subgênero 

Viannia: Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Viannia) guyanensis, 

Leishmania (Viannia) lainsoni, Leishmania (Viannia) naiffi, Leishmania (Viannia) 

shawi, Leishmania (Viannia) lindemberg5. Entre 1985 e 2005, o número médio de 

casos anuais de LTA no Brasil foi de cerca de 28.500, com coeficiente de detecção 

médio de 18,5 casos / 100.000 habitantes5. Entretanto, nos últimos anos, o número 

de casos diminuiu consideravelmente. Em 2011, o número total de casos de LTA foi 

de 15.7316 e o coeficiente de detecção foi de 11,1 casos por 100.000 habitantes7. 

Segundo o Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde - DATASUS, 
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no estado do Rio de Janeiro foram notificados 80 casos autóctones de LTA neste 

mesmo ano8. 

Flebotomíneos são insetos de pequena dimensão (2 a 3 mm), hábitos 

vespertinos, coloração acastanhada, pousam com as asas elevadas, apresentam 

pequena amplitude de voo e são conhecidos popularmente como mosquitos palha. 

Ao contrário dos “verdadeiros mosquitos” não fazem o seu ciclo larvar na água e sim 

no solo úmido. A infecção dos flebótomos ocorre a partir da ingestão de macrófagos 

parasitados. Diversas espécies de flebotomíneos do gênero Lutzomyia estão 

implicadas na transmissão da LTA no Novo Mundo. No Brasil, as principais espécies 

envolvidas são: Lutzomyia flaviscutellata, L. whitmani, L. umbratilis, L. intermedia, L. 

wellcome e L. migonei5. 

No estado do Rio de Janeiro Leishmania (Viannia) braziliensis é responsável 

por quase a totalidade dos casos, e sua transmissão é dependente da adaptação do 

vetor Lutzomyia intermedia ao ambiente domiciliar e peridomiciliar 9. Leishmania (V.) 

braziliensis circulante no Rio de Janeiro parece ser geneticamente pouco 

heterogênea10 especialmente se comparada a cepas do norte e nordeste do país11. 

Diversos animais silvestres (roedores, edentados, canídeos e marsupiais) 

foram descritos como possíveis reservatórios naturais da LTA.  Alguns animais 

domésticos (cães, gatos e equinos) assim como o ser humano também podem 

adoecer, entretanto, sua real importância como reservatório, ainda não pôde ser 

comprovada.  Por outro lado, a presença de movimentos migratórios humanos 

parece estar relacionada ao surgimento recente de LTA em áreas anteriormente 

indenes, o que sugere um provável papel do ser humano ou de seus animais 

domésticos na manutenção do ciclo epidemiológico desta doença12, 13. 

Leishmânias são parasitas dimórficos que assumem a forma amastigota ou 

aflagelada nos tecidos dos hospedeiros vertebrados e a forma promastigota ou 

flagelada no intestino dos flebotomíneos.  Ao picar reservatório infectado, as formas 

amastigotas são adquiridas e se transformam em promastigotas que se multiplicam 

e se tornam as formas infectantes que serão inoculadas no ser humano durante um 

novo repasto sanguíneo.  

Após a inoculação, as formas promastigotas desencadeiam uma resposta 

inflamatória local inespecífica. O processo inflamatório é inicialmente constituído de 

polimorfonucleares, células natural killer (NK) e pela ativação do sistema 

complemento. As formas promastigotas livres no meio extracelular acabam sendo 
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destruídas pela resposta imune inata. Os fatores do sistema complemento C3 e C3b 

têm se depositam na superfície dos parasitos e se ligam à superfície de macrófagos 

facilitando o processo de fagocitose. A membrana de superfície das leishmânias é 

constituída de glicoproteínas e glicolipídeos. A gp63 e o lipofosfoglicano são as 

principais moléculas de ligação4. Após a adesão, ocorre o processo de fagocitose. 

No interior dos macrófagos, o parasito encontra-se dentro de uma organela 

denominada vacúolo parasitófago ou fagolisossoma constituída da fusão do 

fagossoma com o lisossoma.  Nesta fase, as formas promastigotas perdem os 

flagelos e se transformam em amastigotas. O resultado deste processo pode ser a 

ativação da função macrofágica caracterizada pela deflagração de processos 

oxidativos capazes de destruir as amastigotas internalizadas ou a inibição das 

funções da célula hospedeira, o que permite às formas amastigotas sobreviverem e 

se multiplicarem no interior dos macrófagos4.  

As células de Langerhans apresentam antígenos parasitários aos linfócitos T 

CD4+ localizados nos linfonodos regionais.  Estes têm importância na qualidade da 

resposta imune celular específica na leishmaniose, pois regulam a atividade 

leishmanicida no interior dos macrófagos. Experimentalmente, em modelos murinos, 

a partir do padrão de produção de interleucinas produzidas pelos linfócitos T CD4+, 

observam-se duas subpopulações celulares que resultam em uma resposta imune 

celular tipo T helper 1 (Th1) ou tipo T helper 2 (Th2). De forma similar, na doença 

humana, o perfil desta resposta imune pode resultar em cura espontânea ou nas 

diferentes formas e apresentações clínicas de leishmaniose14. Vários fatores são 

implicados na diferenciação dos linfócitos T CD4+ em padrão Th1 ou Th2, como os 

níveis de citocinas endógenas, o tipo da célula apresentadora de antígeno e a 

própria natureza do antígeno, assim como possíveis fatores geneticamente 

determinados15. A produção de gama interferon (INF-ɣ) mediada por linfócito T induz 

a produção de radicais de oxigênio como óxido nítrico que quando produzidos pelos 

macrófagos ativados são capazes de destruir amastigotas iternalizadas. Este tipo de 

resposta se caracteriza como uma resposta tipo Th1 enquanto a produção de 

interleucinas do tipo Th2 (IL-4, IL-5 e IL-10) favorecem uma proliferação parasitária. 

As manifestações clínicas da LTA são resultantes de uma complexa interação 

entre a imunidade do hospedeiro e a espécie de Leishmania implicada. Estudo 

realizado em murinos16 demonstrou que até mesmo sorotipos distintos de 

Leishmania (Viannia) braziliensis podem induzir diferentes padrões de produção de 
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citocinas levando a diferentes respostas inflamatórias. Um trabalho em Corte de 

Pedra, Bahia sugere que genótipos diferentes de Leishmania (Viannia) braziliensis, 

distribuídos em áreas geográficas diferentes, são capazes de induzir formas clínicas 

distintas de leishmaniose17. Em contrapartida, no estado do Rio de janeiro a 

pequena diferença genética entre os parasitos não pode ser relacionada as 

apresentações clínicas diversas10. A resposta imune do hospedeiro também é 

determinante para a evolução da enfermidade. Nas formas benignas de LC, nas 

quais há uma imunomodulação adequada, as lesões se caracterizam pela intensa 

atividade de macrófagos ativados pelas formas parasitárias, com predominância da 

resposta imune celular do tipo Th118, 19.  Estudos em modelo murino sugerem que a 

formação da úlcera decorre do processo inflamatório, e não necessariamente da 

presença do parasito20. Em pacientes com LC a indução preferencial de linfócitos 

CD4+ está relacionada à doença ativa, enquanto o aumento da proporção de células 

CD8+ é observado durante o processo de cura. Nestes pacientes, durante a fase 

ativa da doença, se observa um padrão misto de produção de interleucinas, com 

produção de INF-ɣ (tipo Th1) e IL-4, IL-5 (tipo Th2). A evolução para cura está 

associada à redução de IL-4 e a indução de citocinas do tipo Th121. 

Nos pacientes com leishmaniose mucosa (LM) ocorre uma exacerbação da 

resposta imune celular o que, paradoxalmente, acarreta manifestações clínicas de 

maior gravidade. Pacientes com LM ativa apresentam subpopulações celulares com 

elevada atividade citotóxica sobre os macrófagos infectados o que pode acarretar 

destruição tecidual relacionada ao aparecimento das lesões mucosas22. Tanto os 

níveis de ɣ-INF e fator de necrose tumoral alfa (TNFα) quanto os níveis de IL-4 e IL-

5 encontram-se elevados nos pacientes com LM. Por outro lado, ocorre uma 

deficiência na produção de IL-10 o que resulta em uma resposta hiperérgica.  

 Leishmaniose cutânea difusa (LCD) ou anérgica cursa com uma grave 

depressão da resposta imune celular específica ao parasito que leva a ausência 

tanto de reatividade “in vitro” (resposta proliferativa de linfócitos) quanto “in vivo” 

(intradermorreação de Montenegro). Esta forma grave de leishmaniose tem como 

seu principal agente etiológico Leishmania (Leishmania) amazonensis e é 

caracterizada por um predomínio de resposta tipo Th2 e ausência de INF- ɣ, o que 

acarreta em uma intensa proliferação parasitária21. 

 



5 
 

 

Formas clínicas 

 

A LTA pode afetar a pele (leishmaniose cutânea, LC) e/ou semimucosas ou 

mucosas, notadamente das vias aerodigestivas superiores (leishmaniose mucosa ou 

cutaneomucosa).  

A lesão elementar mais característica da LC é a úlcera. Tem início a partir de 

pápula que evolui para ulceração, a qual pode ou não cicatrizar espontaneamente. 

As lesões são solitárias ou pouco numerosas e na maior parte dos casos se 

localizam nas áreas expostas da pele, principalmente nos membros inferiores23. 

Geralmente indolor, pode estar acompanhada de linfangite ou de linfadenite 

regional. Costuma ser arredondada ou oval, com borda elevada (em moldura), 

limites bem definidos e base infiltrada, eritematosa e de consistência firme. O fundo 

é avermelhado com granulação grosseira. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 – Lesão típica de leishmaniose: Úlcera oval de bordas elevadas e 

fundo granuloso 

Fonte: Foto do autor 

 

A presença de secreção purulenta, dor ou eritema perilesional sugere 

infecção secundária. Úlceras fagedênicas, ectimatóides, esporotricóides ou 

circundadas por “pápulas satélites” também são descritas. Em alguns casos a lesão 

pode assumir aspecto ulcero-vegetante, vegetante, verrucoso, papuloso ou em 

placa. Do ponto de vista histopatológico, as lesões de LC caracterizam-se pela 
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reação inflamatória do tipo crônico granulomatoso, com intensa infiltração 

linfoplasmocitária 24,25. 

 

 

Figura 2 - Marzochi e Marzochi 26 propuseram uma classificação clínica das 

Leishmanioses. 

 

Leishmaniose cutânea 

 

1 – Forma cutânea localizada única – Forma mais frequente, lesão única que 

ocorre no local da picada no flebotomíneo, geralmente se manifesta como úlcera, 

mas pode apresentar pleomorfismo, frequentemente acompanhada de linfangite e 

linfadenite satélite. 

2 – Forma cutânea localizada múltipla – Semelhante a forma anterior, está 

relacionada a múltiplas picadas do vetor, as lesões não costumam ser numerosas  

3 – Forma cutânea disseminada - A ocorrência de 10 ou mais  lesões 

cutâneas afetando partes não contíguas do corpo é definida como leishmaniose 

disseminada. Esta forma incomum de leishmaniose está relacionada a disseminação 

linfática ou hemática dos parasitos. Esta apresentação clínica caracteriza-se pelo 

grande número de lesões (podendo chegar a centenas) e pelo seu polimorfismo.  
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Figura 3 – Paciente com leishmaniose cutânea disseminada apresentando 

múltiplas placas verrucosas na face. 

Fonte: Foto do autor 

 

 

Pode estar associada a sintomas sistêmicos, como febre, mialgia, astenia e 

emagrecimento. E em até 44% destes casos, coexistem lesões mucosas5, 27. Apesar 

da gravidade da apresentação, costuma responder bem ao tratamento. Nos 

pacientes com AIDS esta forma foi encontrada em 60% dos casos28.  

 

4 – Forma Recidiva cútis – Nesta forma clínica, ocorre cicatrização 

espontânea ou medicamentosa no centro da lesão, com manutenção de atividade 

nas bordas. 
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Figura 4 - Leishmaniose forma recidiva cútis: Lesão com cicatrização central e 

bordas infiltradas meses após tratamento com antimoniato de meglumina. 

Fonte: Foto do autor 

 

 

5 - Forma difusa ou anérgica – Forma caracterizada pela ausência de 

imunidade celular específica do hospedeiro contra Leishmania. Estes pacientes 

apresentam Intradermorreação de Montenegro negativa, têm dificuldade de formar 

granulomas, estão intensamente parasitados e não apresentam boa resposta ao 

tratamento. Do ponto de vista histopatológico nota-se acantose e substituição de 

toda a derme por denso infiltrado inflamatório constituído de macrófagos 

parasitados. Em alguns casos este infiltrado macrofágico está separado da epiderme 

por uma faixa de tecido conjuntivo (Faixa de Unna) de forma semelhante a que 

ocorre nas formas de hanseníase lepromatosa29. Clinicamente se caracteriza pelo 

surgimento de múltiplas placas, nódulos, tubérculos e infiltração cutânea difusa 

acometendo extensas áreas da pele. As lesões são comuns na face (especialmente 

nariz e pavilhões auriculares) e nas extremidades, podendo ser confundidas com 

hanseníase forma lepromatosa. No Brasil, é mais frequente na região Norte sendo 

causada por Leishmania (Leishmania) amazonensis. No estado do Rio de Janeiro, 

um único caso autóctone foi descrito no município de Paraty30. 
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Figura 5 – Múltiplas placas infiltradas no braço de criança portadora de 

leishmaniose difusa 

Fonte: Foto do autor 

 

Leishmaniose mucosa 

 

A prevalência de leishmaniose mucosa não ultrapassa 5% nas áreas 

endêmicas do Brasil5. O acometimento mucoso ocorre por disseminação hemática 

ou por contiguidade e pode ocorrer de forma isolada, ser concomitante ou suceder a 

lesão cutânea. O acometimento mucoso costuma estar relacionado a Leishmania 

(V.) braziliensis. Entretanto, um estudo realizado na região Amazônica demonstrou a 

importância de Leishmania (V.) guyanensis como causadora de forma mucosa31. A 

ocorrência de leishmaniose mucosa é maior nas áreas de transmissão recente e 

menor nas áreas onde a endemia é mais antiga, estando relacionada aos níveis de 

endemicidade13. Acomete predominantemente a mucosa nasal seguida pela 

orofaringe, palato, lábios, língua, laringe e, excepcionalmente, traquéia e árvore 

respiratória superior. A semi-mucosa da glande pode ser, eventualmente, 

acometida32,33. Nesses casos, a lesão pode ser confundida com doença 

sexualmente transmissível ou com carcinoma espinocelular.  Em São Paulo, em um 

estudo realizado em pacientes portadores de SIDA, o acometimento das mucosas 
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ocorreu em 80% dos casos, e as lesões genitais estiveram presentes em 27% dos 

pacientes28.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 – Úlcera indolor acometendo sulco bálano-prepucial e glande em 

paciente com co-infecção Leishmania e HIV. 

Fonte: Foto do autor 

 

 

Após o tratamento ou resolução espontânea, as lesões da LC podem resultar 

em cicatrizes atróficas, deprimidas, com áreas de hiper e hipocromia; as cicatrizes 

podem ainda ser hipertróficas (com traves fibrosas) ou inaparentes23. Geralmente a 

cicatriz apresenta o mesmo tamanho e formato da lesão ativa original34, 35.  
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Figura 7 – Lesão cicatricial hipocrômica e atrófica após cura clínica 

deleishmaniose cutânea 

Fonte: Foto do autor 

 

A classificação de Marzochi e Marzochi 26 para a forma mucosa leva em conta 

o tempo decorrido entre o aparecimento das lesões cutâneas e mucosas e o local de 

inoculação da lesão. 

6 – Forma mucosa tardia – Costuma ocorrer até 2 anos após o surgimento da 

lesão cutânea, embora existam relatos de sua ocorrência após décadas 

7 – Forma mucosa concomitante – A lesão mucosa é concomitante a lesão  

ativa  na pele 

8 – Forma mucosa contígua – Tem origem a partir de lesão cutânea que se 

expande e acomete a mucosa por contiguidade 

9 – Forma mucosa primária – Acometimento mucoso, geralmente labial ou 

genital, decorrente  de inoculação direta pelo vetor 

10 – Forma mucosa isolada ou de origem indeterminada – Nesta situação não 

há evidência de lesão cutânea prévia. 

Muitas vezes a questão temporal entre lesões cutâneas e mucosas pode ser 

de difícil interpretação. Numa primeira avaliação, pacientes com LC podem 

apresentar lesões mucosas assintomáticas ou oligossintomáticas que podem passar 

despercebidas por um longo tempo, se o paciente não for avaliado por fibroscopia.  

É provável que, na prática diária, a piora desta lesão com o surgimento de sintomas 
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seja erroneamente interpretada como o momento de surgimento da lesão mucosa. 

Em locais de difícil acesso a assistência médica especializada, doenças mucosas de 

outras etiologias podem ser confundidas com leishmaniose mucosa, particularmente, 

em pacientes com história sugestiva de LC36. 

Em outro estudo foi demonstrada a presença de k-DNA de Leishmania na 

mucosa nasal, tonsilar e conjuntival de pacientes portadores de LC37 sem qualquer 

lesão mucosa aparente.   

 

Tratamento  

 

Apesar dos compostos de antimônio já serem utilizados para fins medicinais 

desde a antiguidade38, somente em 1912, Gaspar Vianna39 introduziu o tártaro 

emético com a finalidade de tratar a leishmaniose tegumentar americana. 

Posteriormente, os compostos antimoniais trivalentes foram substituídos pelos 

antimoniais pentavalentes menos tóxicos e mais bem tolerados. Em 1936, Schmidt 

introduziu o gluconato de antimônio (V) sódico ou estibogluconato de sódio, 

conhecido comercialmente como Pentostam (Glaxo Wellcome)40. Posteriormente, 

surgiu na França o N-metil glucamina, ou antimoniato de meglumina comercializado 

como Glucantime (Rhône-Poulenc-Rohrer). Desde 1945 os antimoniais 

pentavalentes têm sido escolhidos como medicamentos de primeira escolha no 

tratamento das diversas formas de leishmaniose. No Brasil, o Glucantime vem sendo 

comercializado em frascos de 5ml, contendo 1,5g do antimoniato bruto, 

correspondendo a 405mg de antimônio pentavalente (Sb+5). 

A estrutura química e o mecanismo de ação dos antimoniais permanecem 

pouco compreendidos. É provável que o antimônio pentavalente seja uma pró-droga, 

sendo convertido a antimônio trivalente no meio intracelular. Esta fração trivalente, 

apesar de ser mais tóxica para o organismo, se mostrou mais potente contra as 

formas promastigotas e amastigotas no interior dos macrófagos. O antimônio 

trivalente parece interferir no processo de β-oxidação de ácidos graxos e de glicólise 

do parasita, levando à uma depleção dos níveis de ATP intracelular38. Além disto, a 

atividade anti-Leishmania do antimônio também parece ter uma ação indireta, 

induzindo uma melhora da imunidade celular, que pode ser explicada por um 

estímulo ao macrófago do hospedeiro41. 
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Após administração endovenosa ou intramuscular, o antimoniato de 

metilglumina é rapidamente absorvido e, praticamente, 90% do antimônio 

pentavalente é excretado nas primeiras 48 horas pelos rins. Entretanto, os 

compostos trivalentes ligam-se mais aos tecidos e em geral as hemáceas e sua 

eliminação está relacionada a uma fase de excreção lenta que pode durar várias 

semanas42. Embora exista um risco teórico de esquemas intermitentes induzirem 

resistência parasitária, a fase de excreção lenta é provavelmente a maior 

responsável pela ação anti-Leishmania e subsidia a realização de estudos com 

esquemas de tratamento intermitentes. Até o momento não se sabe ao certo a 

quantidade de antimônio que fica concentrado na pele e na mucosa5. Em amostras 

de tecidos de macacos Rhesus coletadas aproximadamente 60 dias após a última 

administração de AM foram encontradas maiores concentrações de antimônio na 

tireóide, seguida por fígado e baço42. 

 A última série de relatórios técnicos da Organização Mundial de Saúde 

relacionada ao controle da leishmaniose43 recomenda o uso dos antimoniais 

pentavalentes por via sistêmica para o tratamento da leishmaniose cutânea do Novo 

Mundo com grau de evidência A (“evidência obtida através de pelo menos um 

ensaio clínico controlado randomizado com desenho apropriado”). No Brasil, o 

Ministério da Saúde5 recomenda que o tratamento da LC seja feito, em primeira 

escolha, com antimoniato de meglumina (AM), na dose de 10 a 20 mg Sb5+/Kg/dia 

durante 20 dias, respeitando-se o limite máximo de 3 ampolas por dia. Caso não 

ocorra a cicatrização completa da lesão após 3 meses do término do tratamento, 

recomenda-se um novo ciclo de AM. Em alguns casos, a critério médico, se admite 

uma tolerância de até 6 meses, pois lesões nas pernas e pés costumam demorar 

mais para epitelizar, sugerindo que a estase venosa poderia retardar a 

cicatrização44. No caso de um novo insucesso, será considerada falha terapêutica e 

deverá ser introduzido um medicamento de segunda escolha, anfotericina B ou 

pentamidina5. 

  No laboratório de Vigilância em Leishmanioses (Vigileish) admite-se que 

mesmo que não ocorra epitelização das lesões ao final do tratamento, este deve ser 

interrompido e o paciente reavaliado a cada 15 dias até a epitelização das mesmas. 

Nos meses seguintes à epitelização, observa-se o sucessivo desaparecimento das 

crostas, da descamação, da infiltração e, finalmente, do eritema, quando a lesão é 

considerada cicatrizada. Caso não ocorra progressão contínua para a cicatrização 
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total, o tratamento deverá ser reiniciado na mesma dosagem e tempo de 

administração45. 

O cenário atual do tratamento das leishmanioses humanas no Brasil 

apresenta características peculiares pela variedade dos contextos nos quais 

acontece a transmissão. Esta diversidade estaria relacionada às espécies de 

Leishmania e suas diferentes cepas, dos vetores, dos reservatórios e dos 

ecossistemas11, 16. A apresentação clínica exibe polimorfismo com espectro de 

gravidade variável.  

É possível que as diferenças na resposta terapêutica ao AM, apresentada por 

indivíduos infectados em áreas de transmissão de L. (V.) braziliensis, possam ser 

explicadas por variações, ainda não bem estudadas, dentro da mesma espécie e em 

parte, por problemas metodológicos que impedem a comparação sistemática das 

diferentes experiências terapêuticas45. Outros fatores, como a resposta imunológica 

do indivíduo45, 46, 47 certas particularidades da farmacodinâmica e farmacocinética do 

antimônio48, 40, e a presença de resistência inerente do parasito ao antimônio49,50 

podem influir na resposta terapêutica. A avaliação do polimorfismo genético de 

Leishmania (V). braziliensis realizada antes e após o insucesso terapêutico ou 

recidiva, sugere que possa haver uma diferenciação da estrutura da população 

parasitária original após o tratamento com AM, o que pode estar relacionado com 

mecanismos de resistência ao tratamento ou reativação das lesões na LTA51. O 

momento em que o tratamento foi instituído também pode interferir na resposta 

terapêutica. Lesões recentes não ulceradas, precocemente tratadas com AM 

apresentaram maior taxa de falha terapêutica quando comparadas a lesões 

ulceradas mais antigas52. Outros autores53 observaram que lesões com menos de 02 

meses de evolução estariam mais sujeitas a falha terapêutica. A idade do paciente 

também parece influenciar na resposta terapêutica. Um estudo realizado no Irã54 

sugere que a resposta ao tratamento com AM foi inferior em pacientes portadores de 

LC com menos de 15 anos de idade.  Na Colômbia55 observou-se que pacientes 

menores de 5 anos de idade foram significativamente mais propensos à falha 

terapêutica. Ao comparar a farmacocinética do antimônio entre crianças e adultos 

(ambos submetidos ao mesmo regime terapêutico), notou-se que as concentrações 

plasmáticas de antimônio nas crianças foram menores que as obtidas em adultos56. 

Entre os fatores relacionados ao insucesso terapêutico, os tratamentos irregulares 

também parecem ser significativos57, bem como a negatividade ao teste cutâneo 
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com antígenos de Leishmania58. A intensidade da resposta à intradermorreação de 

Montenegro foi relacionada ao sucesso terapêutico. Ou seja, a cada 10 milímetros 

de aumento na resposta do teste ocorreu uma redução de 26% na falha ao 

tratamento53. Em um estudo de caso-controle, desenvolvido no Peru, com 

estibogluconato de sódio na dose de 20mg Sb5+/kg/dia por 20 dias consecutivos, a 

presença de lesões concomitantes-distantes, definidas como o aparecimento de 

mais de uma lesão, no espaço de 15 dias, em diferentes segmentos do corpo 

(cabeça, membros superiores, tronco e membros inferiores), apresentou forte 

associação com falha terapêutica59. O mesmo estudo considerou que a infecção por 

Leishmania (V) braziliensis esteve associada a  maior risco de falha no tratamento. 

Efeitos adversos de natureza clínica, laboratorial ou eletrocardiográfica são 

comuns durante o tratamento com antimônio pentavalente. Entre os sinais e 

sintomas mais relatados estão: artralgia, mialgia, anorexia, náuseas, vômitos, 

plenitude gástrica, epigastralgia, pirose, dor abdominal, anorexia, pancreatite, febre, 

astenia, cefaléia, tontura, palpitação, insônia, nervosismo, prurido, erupção cutânea, 

herpes zoster, choque pirogênico, edema e insuficiência renal aguda60, 61, 62 ,63, 64, 65, 

66. Essas queixas são geralmente discretas ou moderadas, mas podem se tornar 

graves e interferir com a adesão, ou menos frequentemente, determinar a 

suspensão do tratamento67. No Brasil, entre 2007 e 2012 ocorreram de 91 a 118 

óbitos durante o tratamento da LTA68. É possível que muitas destas mortes estejam 

relacionadas a eventos adversos relacionados ao AM  

O acompanhamento laboratorial deve ser periódico e incluir realização 

semanal de hemograma, enzimas hepáticas, glicose, uréia, creatinina, amilase e 

lipase. As alterações laboratoriais mais relatadas são o aumento leve a moderado 

das transaminases e das enzimas pancreáticas64, 66, 69.  Para alguns, o antimonial 

pentavalente parece causar eventos adversos mais frequentemente em pacientes 

acima de 50 anos70. Alterações eletrocardiográficas relacionadas ao antimonial são 

modificações do ritmo cardíaco ou da repolarização ventricular, com achatamento ou 

inversão de onda T e alargamento do espaço QT71, 62. Prolongamento do intervalo 

QT corrigido acima de 0,5 milisegundos sinaliza a possibilidade de arritmia cardíaca 

grave e fatal43. Lawn69 observou um relevante prolongamento do espaço QT 

corrigido a partir da terceira semana de tratamento em 10% de pacientes tratados 

com estibugluconato de sódio.     
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  O fenômeno da persistência parasitária na leishmaniose tegumentar americana 

(LTA) nos faz refletir sobre os objetivos do tratamento e sobre a necessidade ou não 

de eliminar definitivamente o parasito para atingir a cura clínica72 73, 74.  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 antimônio75, 48 baseia-se em evidências de que poderia haver indução de 

resistência com o uso de subdoses76. 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 Sb5+/kg/dia) por via sistêmica77, 78, 79, 

80, b, 81, 82, 83 quanto à terapia intralesional com antimoniato de meglumina44, 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 custo84, 85, 86, 87, 88. 

Nos últimos anos diversos ensaios clínicos foram conduzidos com a finalidade de 

aperfeiçoar e preencher algumas lacunas do conhecimento referentes ao tratamento 

desta doença. Medicamentos foram comparados 89, 90, 91, 92, 93, 94 com placebos95, 96, 

ou em diferentes doses97 ou diferentes tempos de administração98, também foram 

comparados com medicamentos tópicos 99; associações de medicamentos100, 101, 102; 

tratamento de coinfecções helmínticas associadas ao AM103, resposta de faixas 

etárias diferentes ao mesmo tratamento54 e uso de medicamentos e métodos não 

farmacológicos para o tratamento da LCr. Ainda que a qualidade dos ensaios 

clínicos para o tratamento da LTA tenha melhorado nos últimos anos104, revisões 

sistemáticas com meta-análise demonstraram que muitos desses ensaios envolvem 

tamanho amostral reduzido ou fragilidades no desenho, na condução ou na análise 

dos dados, tornando-os inconclusivos e reduzindo sua aplicabilidade 105, 106, 107. 

Recentemente, foram publicadas recomendações para o desenho, condução, 

análise e relato de ensaios clínicos de tratamentos para LC, objetivando a definição 

de desfechos mensuráveis, reprodutíveis e com significado clínico108. 

O presente estudo trata-se de um ensaio clínico, cego, randomizado, fase III 

com o objetivo comparar esquemas de baixa dose de AM (5mg Sb5+/kg/dia por 30 

dias) com esquemas de alta dose de AM (20mg Sb5+/kg/dia por 20 dias). Algumas 

questões necessitam ser respondidas: qual é a frequência, duração e intensidade 

dos efeitos adversos determinadas pelo AM no tratamento da LC? Existe alguma 

relação de toxicidade com a dose ou esquema de AM utilizado? Neste ensaio clínico 
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avaliamos a toxicidade clínica, laboratorial e eletrocardiográfica de 60 pacientes 

tratados com esquemas de dose baixa ou alta de AM.   
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2. JUSTIFICATIVA: 

 

 

O arsenal terapêutico contra a leishmaniose é restrito. Os medicamentos 

atualmente utilizados estão longe de serem ideais. São medicamentos tóxicos, de 

uso parenteral, cuja forma de ação permanece pouco compreendida.  A falta de 

investimentos na pesquisa de novos fármacos se deve ao fato da leishmaniose ser 

uma doença que acomete predominantemente populações menos favorecidas 

economicamente, residentes em países em desenvolvimento, o que acarreta um 

baixo retorno financeiro com a comercialização destes medicamentos. Dados do 

DATASUS no período entre 2007 e 2010 apontam para 71 mortes atribuídas 

diretamente a LTA e 427 óbitos relacionados a outras causas durante o tratamento.  

É provável que parte destas mortes esteja direta ou indiretamente relacionada ao 

uso de antimoniais. Neste mesmo período foram contabilizados 2517 casos de 

abandono. A intensidade e a presença de efeitos adversos atribuídos à medicação 

são fatores que podem explicar a baixa adesão ao tratamento preconizado pelo MS. 

Apesar das limitações existentes, a Organização Mundial de Saúde1 ainda 

recomenda o uso dos antimoniais pentavalentes por via sistêmica como 

medicamento de primeira escolha para o tratamento da leishmaniose cutânea do 

Novo Mundo. A mesma recomendação é seguida pela Organização Pan-americana 

de Saúde109 com níveis de evidência superiores aos outros medicamentos utilizados 

no tratamento da LC, e também pelo Ministério da Saúde do Brasil5. 

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 custo110, 111. 

Torna-se desejável a realização de estudos capazes de identificar 

peculiaridades regionais, assim como comparar os resultados obtidos em diferentes 

regiões.  O Laboratório de Vigilância em Leishmanioses (Lab Vigileish) – Instituto de 

Pesquisa Clínica Evandro Chagas (IPEC), Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), tem 
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realizado estudos com doses de AM inferiores àquelas preconizadas pelo MS. 

Nestes estudos os pacientes com LC foram tratados com a dose de 5mg Sb5+/kg/dia 

por 30 dias contínuos. Os esquemas de 5mg Sb5+/kg/dia por via intramuscular têm 

sido eficazes e bem tolerados no tratamento dos pacientes com LTA 78, 44, 80, 81, 77, 82, 

83,112. O próprio Ministério da Saúde, quando estipula uma dose máxima de 3 

ampolas por dia de AM (equivalentes a 1.215mg de Antimonial pentavalente) admite 

a possibilidade de cura da LC com doses inferiores a 10mg Sb5+/kg/dia. Pacientes 

obesos são tratados com doses de AM mais próximas aos esquemas de 5mg 

Sb5+/kg/dia propostos neste estudo do que o limite superior (20mg Sb5+/kg/dia) da 

dose recomendada pelo MS.  Este argumento ganha maior força se considerarmos 

que há alguns anos a dose máxima de AM preconizado pelo MS era de apenas 2 

ampolas diárias (810mg Sb5+) Neste momento, a população brasileira vem 

apresentando um acelerado processo de envelhecimento, no período entre 1997 e 

2007 ocorreu um aumento médio de 47,8% entre indivíduos com 60 anos ou mais113. 

A preservação da mobilidade física é um fator fundamental para a manutenção da 

vida ativa em idosos114, o que torna os efeitos adversos do aparelho locomotor, 

como as artralgias, particularmente indesejados nesse grupo de pacientes. Diante 

dos problemas e limitações do uso dos antimoniais pentavalentes na dose de 20mg 

Sb5+/kg/dia, esquemas terapêuticos alternativos menos tóxicos, com dose de 

5mgSb5+/kg/dia têm se mostrado especialmente úteis para pacientes idosos e/ou 

com comorbidades115. Pacientes tratados com esquemas alternativos na dose de 

5mg Sb5+/kg/dia de antimoniato de meglumina apresentaram menor concentração 

corporal deste medicamento, quando comparados ao esquema de 20mg 

Sb5+/kg/dia116. Nos esquemas alternativos foi menor o número de efeitos adversos e 

de alterações laboratoriais, o que sugere haver uma relação entre dose de antimônio 

e toxicidade. 

O reconhecimento, recomendação e aceitação de novos esquemas 

terapêuticos devem ser precedidas pela demonstração de sua superioridade em 

relação aos tratamentos atualmente preconizados. Os estudos publicados sobre 

efetividade e segurança de esquemas alternativos com antimoniato de meglumina  

78, 44, 79, 80, 81, 117, 82, 83 não permitiram a obtenção de resultados conclusivos, por 

diferentes falhas metodológicas: desenho do estudo inadequado (descritivo, tipo 

série de casos ou comparação de séries históricas); utilização de amostras de 

conveniência ou insuficientes; não inclusão de idosos; desfechos de eficácia / 
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efetividade não definidos ou com erro de classificação; ausência de padronização de 

intensidade das variáveis clínicas, laboratoriais e/ou eletrocardiográficas  para 

avaliar segurança; publicação em revistas de baixo impacto ou pouco difundidas 

entre os profissionais da área de doenças infecciosas. 

A necessidade de se comparar efetividade e segurança entre os esquemas 

de tratamento com antimoniato de meglumina atualmente recomendados no Brasil 

para o tratamento da LTA e esquemas alternativos com doses baixas de antimônio, 

motivou a elaboração deste trabalho. Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética 

em pesquisa do IPEC em Outubro de 2007 (anexo 1) e registrado no 

Clinicaltrials.gov com número NCT01301924 (anexo2). Os parâmetros de toxidade 

clínica, laboratorial e eletrocardiográficos foram adaptados do AIDS Table for 

Grading Severity of Adult Adverse Experiences118 (anexos 3 e 4). Trata-se de um 

ensaio clínico, cego, randomizado, fase III, com instrumentos padronizados para 

coleta de dados (anexos 5, 6, 7, 8, 9 e 10) e executado por médicos e 

pesquisadores familiarizados com a boa prática clínica. Todos os pacientes incluídos 

no estudo assinaram termo de consentimento livre e esclarecido (anexos 11 e 12). O 

tipo de desenho do estudo aumenta a força de evidência dos resultados aqui 

descritos e tem como principal benefício a possibilidade de subsidiar a utilização de 

doses de antimônio mais baixas, potencialmente menos tóxicas e de menor custo, 

viabilizando o tratamento da LTA em um grande número de brasileiros, incluindo 

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

atualmente com restritas opções terapêuticas. 
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3. OBJETIVOS: 

 

 

3.1. Objetivo Geral 

 

 Comparar a eficácia e segurança da dose de 20mg Sb5+/kg/dia por 20 dias com 

5mg Sb5+/kg/dia por 30 dias no tratamento de pacientes com leishmaniose cutânea. 

 

 

3.1. Objetivos Específicos 

 

 

1 – Comparar eficácia considerando cura imediata, representada por epitelização 

com 120 dias de seguimento. 

2 – Comparar eficácia considerando cura tardia, representada por completa 

cicatrização com 360 dias de seguimento. 

3 – Avaliar a cura definitiva representada por ausência de recidivas ou aparecimento 

de lesões mucosas por até 720 dias de seguimento. 

4 – Comparar os critérios de cura clínica aqui adotados com aqueles estabelecidos 

pelo Ministério da Saúde. 

5 - Comparar a frequência e gravidade de efeitos adversos clínicos, laboratoriais e 

eletrocardiográficos. 

6 - Comparar a frequência e intensidade da toxicidade pancreática.  
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4. ARTIGOS: 

4.1 – ARTIGO 1: 
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4.2 ARTIGO 2 
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5. CONCLUSÃO:  

 

1. A hipótese de não inferioridade entre os esquemas não foi comprovada. 

Entretanto, a não inferioridade dos esquemas de 5mg Sb5+/kg/dia em relação à dose 

de 20mg Sb5+/kg/dia quanto às taxas de cura imediata e tardia poderia ser 

alcançada com um maior número amostral.  

2. A epitelização com 120 dias de seguimento parece ter sido um indicador de 

bom prognóstico para cura tardia e a progressiva melhora no sentido da cicatrização 

pareceu ser um critério de cura mais adequado que um tempo pré-definido para a 

cicatrização total  

3. Não foi observada nenhuma recidiva até 720 dias após o término do 

tratamento. 

4. Quando avaliados conjuntamente, os efeitos adversos clínicos, laboratoriais 

e eletrocardiográficos foram mais frequentes e mais graves nos pacientes tratados 

com 20mg Sb5+/kg/dia.  

5. Os efeitos adversos clínicos de intensidade moderada a grave foram mais 

frequentes nos pacientes tratados com 20mg Sb5+/kg/dia.   

6. Os efeitos adversos laboratoriais foram mais frequentes e mais graves nos 

pacientes tratados com 20mg Sb5+/kg/dia. 

7. A toxicidade cardíaca foi a principal causa de interrupção temporária do 

tratamento em ambos os grupos. 

8. O alargamento do espaço QTc >0,46ms foi a alteração eletrocardiográfica 

mais frequente para suspensão temporária do tratamento, entretanto não houve 

diferença entre os grupos. 

9. A toxicidade pancreática foi observada em metade dos pacientes 

estudados, entretanto não houve associação significativamente estatística entre 

sintomas gastrointestinais e hiperlipasemia.    

10. A hiperlipasemia se mostrou o marcador mais precoce, sensível e 

específico de toxicidade pancreática.  

11. Embora com resultados limítrofes, não houve diferença de risco de 

desenvolver hiperlipasemia entre os grupos tratados com 20mg Sb5+/kg/dia ou 5mg 

Sb5+/kg/dia, entretanto, o aumento de lipase moderado a grave, foi 3 vezes mais 

frequente entre os pacientes tratados com 20mg Sb5+/kg/dia. 
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7. ANEXOS 

Anexo 1 – Termo de consentimento livre e esclarecido 
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ANEXO 2 - Registro do Clinicaltrials.gov  
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ANEXO 3 - GRAUS DE TOXICIDADE CLÍNICA 

 

 

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 >10 

cm ou ulceração 

necrose 

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 
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ANEXO 4 - PARÂMETROS DE TOXICIDADE LABORATORIAL E 

ELETROCARDIOGRÁFICA (Adult AIDS Clinical Trials Group August, 

1992). 

 

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/mm
3
 

74999-

50000/mm
3
 

49999-

20000/mm
3
 

<20000/mm3 

ou petéquias difusas 

NEUTROPENIA 1500 - 1000/mm3 999 - 750/mm3 749 - 500/mm3 <500/mm3 

BIOQUÍMICA     

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

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 

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 

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, 

assintomáticas, 

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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ANEXO 5 - AVALIAÇÃO NA 1ª CONSULTA 
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ANEXO 6 - ACOMPANHAMENTO CLÍNICO 
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ANEXO 7 - 1ª AVALIAÇÃO DERMATOLÓGICA 
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ANEXO 8 - ACOMPANHAMENTO DERMATOLÓGICO 
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ANEXO 9 - EVENTOS ADVERSOS 
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ANEXO 10 - AVALIAÇÃO LABORATORIAL 
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ANEXOS 11 E 12 - TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E 

ESCLARECIDO 

 

 

Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

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 / 3865-9541 / FAX (0xx21) 3865-9541 
 

NOME DO PROJETO DE PESQUISA: 

Ensaio clínico fase III para Leishmaniose Tegumentar Americana. Equivalência entre o 

esquema padrão e alternativos com antimoniato de meglumina 

 

NOME DO VOLUNTÁRIO: ___________________________________________________ 

 

 

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 leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doença causada por parasitos 

chamados Leishmanias e que 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 temos como saber qual paciente adoecerá de novo e qual 

permanecerá curado definitivamente. 

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

antimoniato de meglumina em altas doses (20mg por kilograma de peso por dia) durante 

20 a 30 dias, respeitando o limite máximo de 3 ampolas diárias.. Entretanto, alterações 

nos rins, coração, fígado, pâncreas e no sangue são freqüentes. Além de dores nas 

juntas e desconforto no local de aplicação das injeções por via intramuscular. 

No Laboratório de Vigilância em Leishmanioses (VigiLeish) do IPEC, Fiocruz, uma 

dose baixa de antimoniato de meglumina (5 mg por kilograma de peso por dia) tem se 
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revelado eficaz e bem tolerada no tratamento de pacientes com LTA. Os pacientes com a 

forma cutânea são tratados por 30 dias. Os pacientes com forma mucosa são tratados 

continuamente, por um mínimo de 30 dias, preferencialmente sem interrupção, até a 

cicatrização das mucosas, o que costuma ocorrer entre 30 e 90 dias de tratamento. 

Pacientes idosos ou com outras doenças associadas são tratados com doses baixas em 

séries de 10 dias com intervalos de 10 dias sem medicação. Pacientes que apresentem 

contra-indicação para receber o tratamento por via intramuscular ou que apresentem 

sinais de intoxicação durante o tratamento, poderão ser tratados com uma ou duas 

aplicações de antimoniato de meglumina diretamente na lesão de pele. 

Nossa experiência acumulada sugere que os esquemas de tratamento alternativos 

apresentam os mesmos bons resultados que o esquema padrão recomendado pelo MS, 

porém, com menos efeitos adversos. Entretanto, somente após a conclusão deste estudo, 

poderemos sugerir ao MS que altere as recomendações para o tratamento da LTA. 

Agora que o seu diagnóstico de LTA foi confirmado, você está sendo convidado a 

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

objetivos: 

 Avaliar a resposta ao tratamento da LTA com o uso de diferentes doses ou formas de 

aplicação de antimoniais 

 Descrever o comportamento dos antimoniais no corpo humano de acordo com os 

diferentes esquemas de tratamento 

 Comparar a resposta imunológica de pacientes tratados com os diferentes esquemas 

 Caracterizar os isolados de Leishmania e verificar a sensibilidade ao antimonial 

 

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 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 que a indicação do seu 

tratamento para forma cutânea de LTA, com antimoniato de meglumina por via 

intramuscular, seja feita por sorteio para um dos seguintes grupos: 1) dose alta por 20 dias 

contínuos; 2) dose alta em 2 séries de 10 dias; 3) dose baixa por 30 dias contínuos; 4) dose 

baixa em 3 séries de 10 dias. Caso haja alguma contra-indicação para você receber 
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qualquer desses esquemas ou intolerância com necessidade de interromper um esquema 

iniciado, o tratamento será realizado com uma ou duas aplicações da medicação, com um 

intervalo de duas semanas, diretamente na lesão de pele. Em caso de forma mucosa você 

poderá ser sorteado para um dos seguintes grupos: 1) dose alta por 30 dias; 2) dose baixa 

diariamente até a cura. Caso haja alguma intolerância com necessidade de interromper um 

dos esquemas iniciado, o tratamento será realizado com dose baixa em séries de 10 dias 

com intervalos de descanso, seguidamente até a cura. Os médicos que irão avaliar o seu 

tratamento não saberão qual o esquema utilizado e você não saberá se estará tratando com 

dose alta ou baixa, para não serem influenciados no julgamento. 

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. 

Participando deste estudo você terá algumas responsabilidades: seguir as instruções 

do seu médico; comparecer à unidade de saúde nas datas marcadas; e relatar a seu 

médico todas as reações que você apresentar durante o tratamento, tanto positivas 

quanto negativas. Os exames e procedimentos aplicados lhe serão gratuitos. Você 

receberá todos os cuidados médicos adequados para a sua doença. Caso você necessite 

de atendimento médico, durante o período em que estiver participando do estudo, mesmo 

fora do seu agendamento, procure o Instituto de Pesquisa Clínica Evandro Chagas - 

Fiocruz. Em caso de necessidade ligue para o Dr. Armando de Oliveira Schubach, Dra. 

Cláudia Maria Valete Rosalino ou Dra. Maria Inês Pimentel nos telefones acima. Caso 

você apresente qualquer problema 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 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 
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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. 

Inconvenientes e riscos principais conhecidos até os dias atuais: O medicamento 

antimoniato de meglumina costuma causar efeitos indesejáveis, não deve 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"). 

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 não 

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

se que este estudo contribua para que o acompanhamento do tratamento de pacientes 

com LTA possa ser feito de forma mais eficaz e segura. 

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 
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Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

 

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 / 3865-9541 / FAX (0xx21) 3865-9541 

 

NOME DO PROJETO DE PESQUISA: 

Estudo para a sistematização do atendimento de pacientes com Leishmaniose 

Tegumentar Americana no Laboratório de Vigilância 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 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? 
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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 

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 utilizados 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 
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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 

rigorosamente as instruções do seu médico; comparecer à unidade de saúde nas 

datas marcadas; relatar a seu médico todas 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 o Dr. 

Armando de Oliveira Schubach, Dra. Fátima Conceição-Silva ou Dra. Mariza 

Salgueiro 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. Seus animais com suspeita de LTA 

poderão ser atendidos gratuitamente pela médica veterinária Dra. Tânia Maria 

Valente Pacheco no Serviço de Zoonoses do IPEC. 

Sua identidade será mantida como informação confidencial. Os resultados do 

estudo poderão ser publicados sem revelar a sua identidade e suas 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 
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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 da lesão de pele, de mucosa ou de "íngua" para realização de 

exames tanto para diagnóstico (aspecto microscópico do tecido doente 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); e eletrocardiograma. 

O tratamento da LTA em pacientes humanos costuma ser com o medicamento 

antimoniato de meglumina 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 

antimoniato de meglumina. 

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 
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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. 

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 antimoniato de meglumina 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. 
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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. 

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 testemunha1: Data 

_________________________________________________ ______________ 

Nome testemunha2: Data 

 

 

 

                                                   
1 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. 


