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RIBEIRO, MN. Avaliação das reações adversas ao antimoniato de meglumina em 

pacientes com leishmaniose cutânea assistidos no Instituto Nacional de Infectologia 

Evandro Chagas. Rio de Janeiro, 2019. Tese (Doutorado em Pesquisa Clínica em Doenças 

Infecciosas) – Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas 

                                                                      

Resumo 

No Brasil, o Ministério da Saúde recomenda tratar os pacientes com leishmaniose cutânea (LC) 

com antimoniato de meglumina (AM) na dose de 10-20 mg Sb5+/kg/dia durante 20 dias, com o 

limite máximo de três ampolas diárias. Objetivo: Avaliar as reações adversas a medicamentos 

(RAM) aos diferentes esquemas de tratamento com AM em pacientes com LC atendidos no 

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI). Método e Resultados: Artigo 1: 

Ensaio clínico controlado, randomizado, cego e de não-inferioridade comparando altas doses 

(20 mg Sb5+/kg/dia) com baixas doses (5 mg Sb5+/kg/dia) de AM em 72 pacientes com LC. De 

todos os indivíduos, 97,2% apresentaram pelo menos uma RAM. Foram observados um maior 

número de RAM e de maior gravidade no grupo de alta dose. Artigo 2: Comparação da 

probabilidade de associação das RAM, nos 72 participantes com LC estudados no artigo 1, 

avaliadas pelo julgamento de especialistas e algoritmo de Naranjo. A avaliação da concordância 

entre as classificações de causalidade foi feita pelo cálculo do coeficiente de concordância de 

Kappa ponderado. A concordância entre as duas avaliações foi considerada “regular” para 

RAM com dose alta e “discreta” para dose baixa. A categoria “provável” foi a mais observada 

para ambos os métodos de avaliação. A maioria das reações classificadas como duvidosas pelo 

julgamento de especialistas do ensaio clínico, foi considerada como “provável” ou “possível” 

pelo algoritmo de Naranjo.  Artigo 3: Comparação das RAM a três diferentes esquemas de 

tratamento para LC com AM. Coorte com 36 participantes tratados com dose padrão, 36 com 

dose baixa e 36 com AM por via intralesional (IL). As RAM foram classificadas segundo o 

sistema-órgão afetado, a gravidade, e a probabilidade de associação com o AM pelo Algoritmo 

de Naranjo. O tratamento padrão foi associado a um maior número de RAM e de maior 

gravidade que os alternativos com dose baixa via IM ou por via IL. Os diferentes esquemas de 

tratamento afetaram principalmente: sistema gastrointestinal, sistema muscular-esquelético, e 

estado geral. Artralgia, cefaleia, mialgia, toxicidade coclear e hiperlipasemia foram as RAM 

mais frequentes. No tratamento padrão observou-se uma maior frequência de alterações do 

sistema de metabolismo e nutrição e no tratamento IL observou-se uma maior frequência de 

reações locais. A análise pelo Algoritmo de Naranjo indicou predomínio de RAM “prováveis” 

em todos os grupos. Conclusões: O algoritmo de Naranjo permitiu um aumento na sensibilidade 

do diagnóstico das RAM, diminuindo a proporção de RAM “duvidosas”, o que sugere sua 

relevância na análise do perfil de segurança do medicamento. Comparado à dose alta, a baixa 

dose de AM e o tratamento IL foram associados a uma toxicidade significativamente menor. 

Considerando a menor toxicidade, embora a alta dose de antimônio por via sistêmica seja o 

tratamento padrão para o LC, esquemas alternativos com baixa dose IM e, particularmente, o 

AM IL poderia ser indicado em pacientes com LC que apresentem fatores de risco ou 

contraindicação para a utilização do AM IM na dose padrão, como idosos e pacientes com 

comorbidades. 

Palavras-chave: Leishmaniose tegumentar americana, leishmaniose cutânea, antimoniato de 

meglumina, reações adversas. 

  



 

 

 

 

RIBEIRO, MN. Evaluation of adverse reactions to meglumine antimoniate in patients with 

cutaneous leishmaniasis attendend at the Evandro Chagas National Institute of Infectious 

Diseases. Rio de Janeiro, 2019. Thesis (Doctorate in Clinical Research in Infectious Diseases) 

– Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases.  

 

ABSTRACT 

In Brazil, the Ministry of Health recommends treating patients with cutaneous leishmaniasis 

(CL) with meglumine antimoniate (MA) at a dose of 10-20 mg Sb5+/kg/day for 20 days, with a 

maximum limit of three daily ampoules. Objective: To evaluate the adverse reactions drug 

(ADR) to the different treatment regimens with MA in patients with CL treated at the Evandro 

Chagas National Institute of Infectology (INI). Method and Results: Article 1: Controlled, 

randomized, blind and non-inferiority clinical trial comparing high doses (20 mg Sb5+/kg/day) 

with low doses (5 mg Sb5+/kg/day) of AM in 72 patients with CL. Nineth seven two percent of 

the patients had at least one ADR. Higher numbers of ADR and greater severity were observed 

in the group treated with high doses. Article 2: Comparison of the probability of association of 

ADR in the 72 participants with CL studied in article 1, evaluated by the expert judgment and 

Naranjo algorithm. The concordance between the causality classifications was assessed by the 

calculation of the weighted kappa concordance coefficient. The concordance between the two 

evaluations was considered "fair" for ADR with high dose and "slight" for low dose. The 'likely' 

category was the most observed for both assessment methods. Most of the reactions classified 

as “doubtful” by the judgment of the clinical trial specialists were considered “probable” or 

“possible” by the Naranjo algorithm. Article 3: Comparison of ADR to three different treatment 

regimens for CL with MA. The study comprehends a cohort with 36 participants treated with 

high dose, 36 with low dose and 36 with AM via intralesional (IL). The ADR were classified 

according to the affected organ system, severity, and probability of association with MA by the 

Naranjo Algorithm. High dose treatment was associated with a more of ADR and greater 

severity than the low dose recipients via intramuscular (IM) or via IL. The different treatment 

regimens mainly affected:  gastrointestinal system, musculoskeletal system, and general 

condition. Arthralgia, headache, myalgia, hyperlipasemia and cochlear toxicity were the most 

frequent ADR. In the high treatment a greater frequency of alterations of the system of 

metabolism and nutrition was observed and in the IL treatment a greater frequency of local 

reactions was observed. The analysis by the Naranjo Algorithm indicated a predominance of 

"probable" ADR in all groups. Conclusions: The Naranjo algorithm allowed an increase in the 

sensitivity of the diagnosis of ADR, reducing the proportion of “doubtful” ADR, which 

suggests its relevance in the analysis of the safety profile of the drug. Compared to high dose, 

low MA dose and the IL treatment were associated with significantly lower toxicity. 

Considering the lower toxicity, although the high dose of systemic antimony is the standard 

treatment for CL, alternative regimens with low IM dose and particularly MA IL could be 

indicated in patients with CL presenting with risk factors or contraindication to the use of MA 

IM in the high dose, such as elderly patients and patients with comorbidities.  

Key words: American cutaneous leishmaniasis, cutaneous leishmaniasis, meglumine 

antimoniate, adverse reactions. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA (LTA)  

 

 

 As leishmanioses são doenças infecto-parasitárias, não contagiosas, que acometem o ser 

humano e são causadas por várias espécies de protozoários pertencentes ao gênero Leishmania 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). A leishmaniose tegumentar americana (LTA) acomete a 

pele e as mucosas das vias aerodigestivas superiores (CONCEIÇÃO-SILVA; ALVES, 2014; 

MOTA; MIRANDA, 2011). 

Taxonomicamente o gênero Leishmania pertence ao Reino Protozoa, Filo 

Sarcomastigophora, Subfilo Mastigophora, Classe Zoomastigophora, Ordem Kinetoplastida, 

Subordem Trypanosomatida, Família Trypanosomatidae. Esse gênero pode ser subdividido em 

dois subgêneros: Viannia e Leishmania, os quais diferem principalmente no sítio de 

desenvolvimento do parasito dentro dos vetores (LAINSON; SHAW, 1987; MISHRA et al., 

2009; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; SHAW; 1994; SIQUEIRA, 2011). 

 O parasito é transmitido pela picada de fêmeas infectadas de flebotomíneos, dípteros 

da sub-família Phlebotominae (Diptera, Psychodidae, Phlebotominae) pertencentes aos gêneros 

Lutzomyia – no Novo Mundo, e Phlebotomus – no Velho Mundo (GARBIN  et al., 2017; 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2014; MOTA; MIRANDA, 2011; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2017; WHO, 2017).  

No Rio de Janeiro, Brasil, a LTA é causada por Leishmania (Viannia) braziliensis, cuja 

transmissão é dependente da adaptação do vetor Lu. intermedia ao ambiente domiciliar e peri-

domiciliar (ASHFORD, 2002; SHAW, 1994).  

A LTA, assim como as outras doenças infecto-parasitárias, ocorre com mais frequência 

em áreas de baixo nível socioeconômico, onde a maioria da população apresenta baixa 

escolaridade (MOREIRA et al., 2002; PASSOS et al., 2001). 

A importância da LTA no contexto da saúde pública vem aumentando devido à 

modificação de suas características epidemiológicas (ANDRADE et al., 2012). O vetor tende a 

adaptar-se às condições observadas em áreas peridomésticas, principalmente em razão do 

acúmulo de matéria orgânica gerada por animais domésticos e más condições sanitárias 

(PELISSARI et al., 2011). Ela ocorre de forma endêmico-epidêmica apresentando diferentes 
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padrões de transmissão, relacionados não somente à penetração do ser humano em focos 

silvestres, o que sugere a possível adaptação dos vetores a ambientes modificados e 

reservatórios (BATISTA et al., 2014).  

 

 

1.2 A HISTÓRIA DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA (LTA) 

 

 

Desde a antiguidade existem relatos compatíveis com a LTA. No Peru, foram 

encontradas cerâmicas pré-colombianas, datadas de 400 a 900 anos d.C., que apresentam 

mutilações de lábios e narizes, a princípio confundidas com a sífilis, mas que são características 

da uta e espundia, denominações locais para as formas cutânea e mucosa da LTA, hoje 

conhecida como leishmaniose cutânea-mucosa (LAINSON; SHAW, 1988; MOTA;  

MIRANDA, 2011). Em 1571,  foi relatado por Pedro Pizarro que povos residentes no Peru 

apresentavam uma doença que causava deformação no nariz (BASANO; CAMARGO, 2004; 

MOTA; MIRANDA, 2011; RATH et al., 2003). Posteriormente, através de estudos de 

paleomedicina, foram descobertas múmias com lesões de pele e mucosas características da 

leishmaniose (SANTOS, 1994). Em 1903, em Massachusetts, nos Estados Unidos, James 

Homer Wright observou formas de protozoários em amostras retiradas de úlcera cutânea de 

uma paciente acometida pelo botão do oriente e, na ocasião, propôs o nome de Welcozoma 

tropicum ao parasito, que foi mais tarde renomeado para Leishmania (Leishmania) tropica 

(ALTAMIRANO-ENCISO et al., 2003; MOTA; MIRANDA, 2011; RATH et al., 2003).  

No Brasil, estudos das cerâmicas antropomórficas produzidas por nossos ancestrais 

indígenas, por seu caráter rudimentar, não permitiram a identificação da LTA (BASANO; 

CAMARGO, 2004; MOTA; MIRANDA, 2011; RATH et al., 2003).  A primeira referência 

compatível com LTA no Brasil encontra-se no documento da Pastoral Religiosa Político-

Geográfica de 1827, que relata a viagem de Frei Dom Hipólito Sanches de Fayas y Quiros de 

Tabatinga até o Peru, percorrendo as regiões do vale amazônico (BASANO; CAMARGO, 

2004; GONTIJO; CARVALHO, 2003; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; VALE; FURTADO, 

2005). Modelos encontrados no Museu da Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro, datados 

de 1882 a 1884, que representam casos de leishmaniose tegumentar (LT) e reproduções em 

aquarela de casos de afecções ulcerosas do nariz apresentados à Sociedade Brasileira de 
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Dermatologia em 1912, são fortes evidências da ocorrência da doença no Brasil, no final do 

seculo XIX (VALE; FURTADO, 2005) (Figura 1).  

Uma revisão realizada por Eduardo Rabello, em 1925, concluiu que a LT já existia no 

País há muitos anos e distinguiu três períodos na história da doença. O primeiro, de origem 

incerta e baseada em referências vagas, vai até 1895, ano da observação clinica do 'botão da 

Bahia' e sua filiação ao 'botão do Oriente'. O segundo estende-se até 1909, quando é identificado 

e descrito por Adolpho Lindemberg o agente etiológico da “úlcera de Baurú”, semelhante a L. 

(L.) tropica (descrita por Wright) agente causal do botão do oriente, em trabalhadores vindos 

de áreas de desmatamento para construção de rodovias no interior de São Paulo, durante a 

construção da Estrada de Ferro Noroeste do Brasil. A doença ficou conhecida por úlcera de 

Bauru porque em 1908 ocorreu o aparecimento de numerosos doentes oriundos destas áreas de 

desmatamento, principalmente da cidade de Bauru, onde ficavam os dormitórios destes 

trabalhadores. O terceiro se inicia em 1910 com o achado do parasito em lesões mucosas, então 

incorporadas ao quadro clínico da doença, indo até a época da publicação da revisão 

(RABELLO, 1925). 

A descoberta foi concomitantemente confirmada pelos cientistas brasileiros Carini e 

Paranhos. Entretanto, foi o médico paraense Gaspar de Oliveira Vianna, em 1911, que 

identificou o parasito num caso de leishmaniose cutânea disseminada encontrado na cidade de 

Paraíba do Sul, denominando-o de L. (V.) braziliensis, por considerar o parasito diferente de L. 

(L.) tropica, ficando assim denominado o agente etiológico da “úlcera de Bauru”, “ferida brava” 

ou “nariz de tapir” (SILVEIRA et al., 1997). Até a década de 1960 L. (V.) braziliensis era a 

única espécie conhecida. Hoje são conhecidas outras espécies de Leishmania associadas à LTA 

no Brasil: L. (V.) guyanensis, L. (V.) lainsoni, L. (V.)  naiffi, L. (V.)  shawi, L. (V.)  lindenbergi 

e L. (L.) amazonensis (GRIMALDI et al., 1989; SILVEIRA et al., 2002).  

Em abril de 1912, em Belo Horizonte, no 7° Congresso Brasileiro de Medicina e 

Cirurgia, Gaspar Vianna comunicou à Sociedade Brasileira de Dermatologia os primeiros casos 

de cura da LTA com o emprego do tártaro emético, medicamento que utilizou em 1911 e, desde 

então aplicava experimentalmente. D’Utra e Silva (1915) afirmou que havia observado e 

recebido no Intituto Oswaldo Cruz casos de LTA provenientes de todos os estados brasileiros, 

com exceção dos estados do Sul. Contudo, observou que embora não tivesse conhecimento de 

casos assinalados nos estados do sul, era muito provável que existissem no Paraná, uma vez 

que já se conhecia a existência de foco endêmico desta doença no Paraguai, país limítrofe deste 
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estado. O mesmo autor registra ainda ter recebido doentes das cidades de norte a sul do estado 

do Rio de Janeiro (FURUSAWA; BORGES, 2014). 

Em 1939/1940, Samuel Barnsley Pessoa descreve a LTA como “doença profissional da 

margem de mata” e, em 1941, estima em mais de 30 mil o número de doentes “somente nas 

zonas rurais da região considerada de alta endemicidade” (MAGALHÃES, 1981). Em 1954, o 

médico sanitarista Thomaz Corrêa Aragão afirma que a LTA afeta o cão e a raposa, 

reservatórios da doença. Magalhães (1981) observa ainda que a LTA apresentava, então, 

estreita relação com florestas e derrubadas de matas, mostrando alta prevalência nas frentes 

pioneiras de colonização em regiões anteriormente cobertas por matas nativas. Algum tempo 

depois, a doença difundiu-se igualmente com grande intensidade em Minas Gerais, por ocasião 

da construção da Estrada de Ferro Vitória-Minas e do desbravamento da região florestal dos 

rios Mucuri e Doce. Ao mesmo tempo, comprovava-se a existência da doença em todos os 

estados brasileiros (BASANO; CAMARGO, 2004; MAGALHÃES, 1981; VALE; FURTADO, 

2005), coincidindo com o desflorestamento provocado pela construção de estradas e instalação 

de aglomerados populacionais (MAGALHÃES, 1981). Em 1993, a Organização Mundial da 

Saúde (OMS) considerou as leishmanioses como a segunda doença causada por protozoários 

de maior importância em saúde pública. É descrito que, na América Latina, a doença apresenta 

dois padrões epidemiológicos: surtos epidêmicos associados à derrubada de florestas em 

regiões pioneiras, que constitui o padrão clássico da enfermidade, e a transmissão em regiões 

de colonização antiga, associada às formas de ocupação do espaço, particularmente do espaço 

rural, embora também possa ocorrer em áreas urbanas (BEDOYA-PACHECO  et al., 2011; 

NEGRÃO; FERREIRA, 2009).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: VALE; FURTADO, 2005. 

Figura 1 - Reprodução de aquarela, apresentada por Carneiro da 

Cunha em 1912 à Sociedade Brasileira de Dermatologia, ilustrando 

caso de leishmaniose mucosa 
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1.3 PERFIL EPIDEMIOLÓGICO  

 

 

A leishmaniose cutânea (LC) é um problema de saúde global sendo classificada pela 

OMS como uma doença tropical negligenciada (ALVAR et al., 2012).  A LC apresenta um 

registro anual de 0,7 a 2 milhões de novos casos (ALVAR et al., 2012; MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2017; WHO, 2016), distribuídos em quatro continentes (Américas, Europa, África e 

Ásia). Em 88 países em todo o mundo, 350 milhões de pessoas correm o risco de adoecer com 

LC, a maioria dos quais em países em desenvolvimento (ALVAR et al., 2012; WHO, 2016). A 

leishmaniose do Velho Mundo é considerada geralmente benigna e auto-limitada 

(CONCEIÇÃO-SILVA; ALVES, 2014; PACE, 2014). Os dez países com o maior número de 

casos são o Afeganistão, Argélia, Colômbia, Brasil, Irã, Síria, Etiópia, Sudão do Norte, Costa 

Rica e Peru. Juntos estes países representam de 70 a 90% da incidência global estimada da LT 

(ALVAR  et al., 2012; STOCKDALE; NEWTON, 2013).  

Segundo o boletim epidemiológico da Organização Panamericana de Saúde (OPAS) de 

fevereiro de 2018, foram notificados 892.846 casos novos de LTA, distribuídos em 17 dos 18 

países endêmicos das Américas, entre 2001-2016. A série histórica mostra que a partir de 2009 

até 2015 houve uma redução dos casos de LC nas Américas. Em 2016 foi registrado um 

aumento de 6,15% com relação ao ano anterior, sendo os maiores aumentos observados nos 

registros de casos das sub-regiões da América Central (66%) e área Andina (27%). Em 2016, 

17 países endêmicos reportaram 48.915 casos das formas cutânea e mucosa. Os maiores 

números de registros foram feitos pelo Brasil (12.690), Colômbia (10.966), Nicarágua (5.423) 

e Peru (7.271) que juntos representaram 74,3% do total de casos nas Américas (Figura 2) (OMS, 

2018).  

 No Brasil, a LTA representa principalmente uma endemia rural e tem notificação 

obrigatória, segundo o decreto do Senado Federal nº 51.838 de 14 de março de 1963 (BRAHIM 

et al., 2017; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). A leishmaniose está presente nas cinco regiões 

do Brasil e L. (V.) braziliensis é o agente causal predominante (Figura 3). As maiores 

proporções de casos são das regiões Norte e Nordeste. Até os anos 90, quase a totalidade dos 

casos ocorria na região Nordeste, entretanto ao longo dos anos houve uma expansão para as 

regiões Norte, Sudeste e Centro-Oeste. O Brasil é o terceiro país com o maior número de casos 

novos registrados no mundo, com uma média anual de aproximadamente 21.000 casos no 

período de 2009 a 2013 (CVE, 2012; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). Entre 2010 e 2016, 
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foram notificados no Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SinanNet) mais de 

137 mil casos de LTA.  
 No Brasil, entre 2001 e 2013, foram relatadas 1.522 mortes de 337.336 pacientes com 

LTA, uma taxa de letalidade de 4,51/1.000 casos (BRASIL, 2015). Como a LTA não é, em 

princípio, uma doença letal, podemos supor que parte dos óbitos notificados se deva a 

complicações relacionadas ao tratamento da mesma (BRASIL, 2013; BRAHIM et al., 2017).  

 
Figura 2 - Número de casos de leishmaniose cutânea e mucosa nas sub-regiões e em países selecionados das 

Américas, 2001-2016. Fonte: SisLeish-OPAS/OMS: Dados registrados pelos Programas Nacionais de 

Leishmanioses/Serviços de Vigilância. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

  Figura 3 - Distribuição de espécies de Leishmania responsáveis pela transmissão da leishmaniose tegumentar 

americana do Brasil. 

Fonte: Ministerio da Saúde, 2017. 

 

Fonte: Ministerio da Saúde, 2017. 
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1.4 PRINCIPAIS ESPÉCIES DE LEISHMANIA ENVOLVIDAS NA LEISHMANIOSE 

TEGUMENTAR AMERICANA (LTA) NO BRASIL  

 

 

 São reconhecidas atualmente nas Américas 12 espécies dermotrópicas de Leishmania 

causadoras de doença humana e oito espécies descritas somente em animais. Até o momento, 

seis espécies de Leishmania, pertencentes aos subgêneros Leishmania e Viannia, foram 

identificadas no Brasil como causadoras de LTA humana (BASANO; CAMARGO, 2004; 

MOTA; MIRANDA, 2011; FURUSAWA; BORGES, 2014; LAINSON; SHAW, 1987; 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; MIRANDA, 2011; SHAW, 1994) (Figura 4):  

 Leishmania (V.) braziliensis:  pode causar lesões cutâneas e mucosas e é a espécie mais 

prevalente no Brasil. É encontrada em todas as zonas endêmicas do País estando 

geralmente associada à presença de animais domésticos. É transmitida por diferentes 

espécies de flebotomíneos como Lu. whitmani, Lu. wellcomei e Lu. intermedia, dentre 

outras. 

 Leishmania (V.) guyanensis: causa sobretudo lesões cutâneas. As principais espécies de 

flebotomíneos envolvidas na transmissão são Lu. umbratilis, Lu. anduzei e Lu. 

Whitmani. 

 Leishmania  (V.) naiffi: ocorre na Amazônia, nos Estados do Pará e Amazonas, tendo o 

tatu como reservatório natural. O parasito causa LC de evolução benigna e seus 

principais vetores são a Lu. squamiventris, Lu. paraensis e Lu. ayroza. 

 Leishmania  (V.) shawi: responsável por casos esporádicos de LC no Amazonas e Pará, 

tem como reservatórios vários animais silvestres como macacos, preguiças e 

procionídeos e tem como vetor Lu. whitmani.  

 Leishmania (V) lainsoni: registrada apenas na Amazônia, tem a paca como animal 

suspeito de reservatório natural e como vetor Lu. ubiquitalis. 

 Leishmania (L.) amazonensis: agente etiológico de LTA, incluindo a forma anérgica ou 

leishmaniose cutânea difusa. Seus reservatórios são roedores e marsupiais e Lu 

flaviscutellata e Lu. olmeca os principais vetores. 
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Figura 4 - Taxonomia do gênero Leishmania. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Ministério da Saúde, 2017. 

 

 

1.5 CICLO BIOLÓGICO 

 

 

 A leishmânia é um parasito intracelular obrigatório das células do sistema fagocítico 

mononuclear e um protozoário pertencente à família Trypanosomatidae (MICHALICK, 2011; 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; SIQUEIRA, 2011). O ciclo biológico dos parasitos do 

gênero Leishmania envolve duas fases (Figura 5): a primeira no hospedeiro invertebrado 

(flebotomíneo), em que ocorre a transformação da forma amastigota (estágio aflagelado) em 

forma promastigota (estágio flagelado e infectante), e a segunda fase, no hospedeiro vertebrado 

(ser humano e outros animais), em que a forma promastigota se transforma em forma 

amastigota. Durante o repasto sanguíneo nos hospedeiros vertebrados, o inseto ingere as formas 

amastigotas presentes nos macrófagos da linfa intersticial e nos monócitos do sangue circulante 

(BESTEIRO et al., 2007; MICHALICK, 2011; RAMALHO-ORTIGÃO; SARAIVA; TRAUB-

CSEKÖ, 2010; SIQUEIRA, 2011). No tubo digestivo do flebótomo, ocorre a transformação em 

formas promastigotas. Por um processo chamado metaciclogênese, as formas promastigotas 

deixam de se reproduzir e tornam-se infectantes (promastigotas metacíclicas) (KOBETS et al., 

2012). As formas promastigotas sofrem modificações bioquímicas e perdem sua capacidade de 

adesão ao epitélio do intestino do flebótomo. Como resultado, as formas promastigotas 

metacíclicas migram para a faringe e cavidade bucal, de onde são transmitidas ao hospedeiro 
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vertebrado durante o próximo repasto sanguíneo (SACKS; KAMHAWI, 2001). A saliva do 

inseto possui diversos componentes biológicos ativos, como anticoagulante, vasodilatador e 

antiagregante plaquetário, os quais favorecem o fluxo de sangue, o acúmulo linfático no local 

e facilitam o repasto sanguíneo. Possui também fatores com ação quimiotática para monócitos 

e células imunorreguladoras com capacidade de interagir com os macrófagos, aumentado sua 

proliferação e impedindo sua ação efetora na destruição dos parasitos (BESTEIRO et al., 2007; 

MICHALICK, 2011; SIQUEIRA, 2011). 

No hospedeiro vertebrado, as formas promastigotas são fagocitadas pelos macrófagos, 

ocorrendo então a transformação em formas amastigotas nos fagolisossomas, que contêm 

substâncias responsáveis pela destruição de microorganismos. À medida que as formas 

amastigotas vão se multiplicando, os macrófagos se rompem liberando parasitos que são 

fagocitados por outros macrófagos. Embora os macrófagos sejam células fagocitárias 

especializadas no combate a agentes infecciosos, as formas amastigotas de Leishmania 

desenvolveram mecanismos de defesa capazes de subverter sua capacidade microbicida, 

conseguindo sobreviver neste ambiente potencialmente tóxico e multiplicar-se até a ruptura da 

célula, quando são liberadas para infectar outros macrófagos, propagando a infecção 

(BESTEIRO et al., 2007; MICHALICK, 2011; SIQUEIRA, 2011).  

 
Figura 5 – Represntação esquematica do ciclo de vida da Leishmania sp. no inseto vetor e no hospedeiro mamífero. 

 

 

 

Fonte: https://www.researchgate.net/figure/Ciclo-biologico-de-Leishmania-en-el-hospedador-

definitivo_fig4_279506140 
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1.6 FORMAS CLÍNICAS DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA (LTA) 

 

 

 No Brasil a LTA é uma afecção dermatológica de importância devido ao risco de 

ocorrência de deformidades que podem ser produzidas nos seres humanos. Tais agravos 

apresentam um impacto psicológico e social nos doentes, principalmente, pelo fato de gerar 

exclusão social (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). 

Dependendo da espécie de Leishmania envolvida e da relação do parasito com seu 

hospedeiro, a doença pode apresentar diferentes formas clínicas (COELHO, 2010; GARBIN et 

al., 2017; MARZOCHI, 1992; MOTA; MIRANDA, 2011; SCHUBACH, 2010). 

 A LTA se manifesta sob duas formas: leishmaniose cutânea (LC) e leishmaniose 

mucosa (LM) ou cutâneo-mucosa (LCM) (GARBIN et al., 2017; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2017; MOTA; MIRANDA, 2011). 

 

 

1.6.1 Leishmaniose Cutânea  

 

 

A LC representa a manifestação clínica mais frequente. A úlcera típica de LC é única; 

arredondada; indolor; medindo até alguns centímetros; base infiltrada e endurecida; bordas bem 

delimitadas, elevadas e eritematosas; fundo granuloso e avermelhado; e localizada em áreas 

expostas do corpo mais acessíveis às picadas dos vetores (GOTO; LINDOSO, 2012).  A LC 

também pode se apresentar como pápulas, nódulos ou placas. Podem ocorrer, também, invasão 

de linfonodos regionais e progressão para lesões mucosas (ASHFORD, 2002; BASANO; 

CAMARGO, 2004; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). Em casos mais raros, as lesões podem 

ser numerosas, caracterizando a forma denominada leishmaniose cutânea disseminada. As 

lesões apresentam aspectos variados e a infecção secundária bacteriana associada pode causar 

dor local e produzir exsudato sero-purulento que ao dessecar-se em crostas recobre total ou 

parcialmente o fundo da úlcera (ASHFORD, 2002; BASANO; CAMARGO, 2004; 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).  

A leishmaniose cutânea apresenta como manifestações clínicas: a forma cutânea 

localizada, forma cutânea disseminada e forma cutânea difusa (MINISTÉRIO DA SAÚDE; 

NYLÉN; EIDSMO, 2012). 
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1.6.2 Forma Cutânea Localizada 

 

 

  A leishmaniose cutânea localizada (LCL) é a forma mais frequente da doença e é 

definida pela presença de lesões exclusivamente na pele (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; 

SILVEIRA; LAINSON; CORBETT, 2004). A LC é causada principalmente por L. (V.) 

braziliensis e L. (L.) amazonensis (SOARES et al., 2017). Na região Norte, as lesões múltiplas 

são frequentemente causadas por  L. (V.) guyanensis (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).  

A LCL representa o acometimento primário que se inicia no ponto de inoculação das 

promastigotas infectantes, através da picada do vetor, para qualquer das espécies de Leishmania 

causadoras da doença (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). A lesão primária é geralmente única, 

embora eventualmente múltiplas picadas do flebotomíneo ou a disseminação local possam 

gerar um número maior de lesões (MARZOCHI, 1992). Após um período de incubação variável 

de 10 dias a três meses, a lesão surge como uma pápula eritematosa que progride lentamente 

para nódulo. Em alguns casos, é acompanhada de adenopatia regional, com ou sem linfangite. 

Com o curso da doença, evolui geralmente para ulceração local sendo possível encontrar formas 

impetigóide, liquenóide, tuberculosa ou lupóide, nodular, vegetante e ectimatóide. A lesão é 

geralmente do tipo úlcera, com tendência a cura espontânea, podendo ser única ou múltipla e 

apresenta uma boa resposta ao tratamento. São frequentes as ulcerações com bordas elevadas, 

enduradas e fundo com tecido de granulação (Figura 6) (AZEREDO-COUTINHO; 

MENDONÇA, 2014).  
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Figura 6 - Lesão típica de leishmaniose cutânea.  
 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: LaPClinVigiLeish/INI/Fiocruz, 2008. 

 

 

1.6.3 Forma Cutânea Disseminada 

 

 

A forma cutânea disseminada da LTA é rara e pode ser observada em poucos casos 

sendo caracterizada pelo aparecimento de múltiplas lesões, geralmente ulceradas, papulosas e 

de aparência acneiforme que acometem vários segmentos corporais, envolvendo com 

frequência a face e o tronco, distantes do sítio de inoculação primária (Figura 7) (MARZOCHI, 

M; MARZOCHI, K, 1994). Após o desenvolvimento das lesões primárias, provavelmente 

ocorre a disseminação do parasito por via hemática ou via linfática, mais ou menos aguda, que 

se estabelece às vezes em horas ou poucos dias, causando lesões distantes do local da picada. 

Adenomegalia satélite é raramente detectada nos pacientes com a forma disseminada 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). As lesões, apesar de numerosas (CARVALHO et al, 1994), 

respondem ao tratamento medicamentoso habitual. A forma disseminada usualmente apresenta 

imunidade celular preservada, evidenciada pela positividade da intradermorreação de 

Montenegro. As duas espécies reconhecidas como causadoras desta síndrome são L. (V.) 

braziliensis e L. (L.) amazonensis (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). 
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1.6.4 Forma Cutânea Difusa 

 

  

Entre as formas menos comuns de LTA encontra-se a leishmaniose cutânea difusa 

(LCD), situada no pólo anérgico da doença, em oposição à forma hiperérgica representada 

pela LM/LCM (GOTO; LINDOSO, 2010). Apesar de constituir uma forma clínica rara, a 

LCD é grave, pois os pacientes com anergia apresentam uma deficiência específica na resposta 

imune celular a antígenos de Leishmania (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).  

No que diz respeito aos aspectos clínicos, observa-se que no local da inoculação surge 

uma lesão única onde forma-se uma mácula, pápula ou nódulo que, ao contrário do que 

geralmente ocorre na LC, não ulcera, evoluindo de forma lenta com formação de placas e 

múltiplas nodulações em várias áreas do tegumento recobrindo grandes extensões cutâneas; 

depois, aparecem outras lesões semelhantes por disseminação hemática do parasito, em um 

período de tempo que varia de alguns meses a anos (Figura 8) (AZEREDO-COUTINHO; 

MENDONÇA, 2014; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; MOTA; MIRANDA, 2011). No 

Brasil, a doença é causada por L. (L.) amazonensis. As lesões, via de regra, não cicatrizam 

espontaneamente e não respondem bem ao tratamento medicamentoso (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2017). 

 

Figura 7 - Lesões típicas de leishmaniose cutânea disseminada. 

 

Fonte: Ministério da  saúde,  2017. 
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1.6.5 Leishmaniose Mucosa 

 

 

A leishmaniose mucosa (LM) ou mucocutânea também denominada espúndia, é 

causada por L. (V.) braziliensis. A LM manifesta-se como lesões crônicas e destrutivas dos 

tecidos nasais, orais, faríngeos e laríngeos (COSTA et al., 2014; MARZOCHI, M; 

MARZOCHI, K, 1994) com escassez de parasitos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). Alguns 

pacientes que desenvolvem LM apresentam destruição tecidual gradual associada a intensa 

resposta inflamatória com comprometimento das vias aéreas e digestivas superiores (AMATO 

et al., 2003; AMATO et al., 2008; TUON et al., 2008). 

A LM pode ocorrer anos após o início da LC e alguns pacientes referem história de LC 

de evolução crônica (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). Pode haver lesão de mucosa sem lesão 

primária da pele (leishmaniose mucosa de origem indeterminada (MARZOCHI; MARZOCHI, 

1994); nesta situação, pode ter havido uma lesão primária abortiva (ASHFORD, 2002; 

BASANO; CAMARGO, 2004; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). No entanto, o 

acometimento mucoso pode surgir com a lesão cutânea ainda em atividade (leishmaniose 

mucosa concomitante), ou anos após sua cicatrização (leishmaniose mucosa tardia) 

(MARZOCHI; MARZOCHI, 1994). Acredita-se que a lesão mucosa metastática ocorra por 

disseminação linfática ou por disseminação hemática das leishmânias inoculadas na pele para 

Fonte: Ministério da  saúde, 2017. 

Figura 8 - Lesão típica de leishmaniose cutânea difusa. 
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as mucosas nasal, orofaringe, palatos, lábios, língua e, excepcionalmente, traquéia e árvore 

respiratória inferior (AZEREDO-COUTINHO, MENDONÇA, 2014; GARBIN et al., 2017; 

MOTA; MIRANDA, 2011; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).  

Apesar de ainda não ser bem elucidado, alguns fatores que podem contribuir para 

progressão para forma mucosa incluem, além da disseminação parasitária, o sistema imune do 

paciente, a demora na cicatrização da lesão inicial e tratamento inicial inadequado 

(MARSDEN, 1986; MIRA, 2011). Em um estudo comparativo entre pacientes com LTA que 

apresentaram resolução espontânea das lesões e pacientes que foram submetidos ao tratamento 

preconizado, verificou-se a importância de um acompanhamento clínico e 

otorrinolaringológico visando o monitoramento das condições clínicas dos pacientes 

(RIBEIRO, 2015). É possível que lesões mucosas, pelo menos em alguns casos, tenham início 

insidioso e precoce, sendo os pacientes diagnosticados inicialmente como apresnetando LC, e 

posteriormente, erroneamente diagnosticados como apresentando forma tardia de LM (COSTA 

et al., 2014). Pacientes com cura espontânea foram acompanhados, sem tratamento, por pelo 

menos 5 anos sem evoluir para LM ou reativar a LC (RIBEIRO, 2015). 

Dentre as lesões mucosas distinguem-se as seguintes variedades: forma úlcero-

infiltrante, poliposa e terebrante. Na quase totalidade dos casos a LM acomete a mucosa nasal 

com crostas e edemas (Figura 9), com importante comprometimento do septo, seguindo-se em 

frequência o envolvimento da mucosa oral, mucosa faríngea e mucosa laríngea (COSTA et al., 

2014; MELGARES, 2012; NETO et al., 2008, RUAS et al., 2014). O envolvimento oral na 

LTA, além de ser considerado de pior prognóstico na forma mucosa também está associado a 

um pior resultado terapêutico (COSTA, et al., 2014). Quando não realizado o tratamento 

adequado, as úlceras adquirem aspecto necrótico e ocorre destruição parcial ou total de tecidos 

cartilaginosos e linfadenopatia acentuada (KHEZZANI; BOUCHEMAL, 2017; TORRES-

GUERRERO et al., 2017). No entanto, independente de ser tratada, a LM pode deixar sequelas, 

sendo a perfuração septal a mais frequentemente observada (COSTA et al., 2014; MELGARES, 

2012; NETO et al., 2008, RUAS et al., 2014). 

As manifestações clínicas mais comuns observadas em pacientes com LM são secreção 

nasal, eliminação de crostas, disfagia, odinofagia, obstrução nasal, epistaxe, dispneia, 

rouquidão e tosse. As lesões mucosas apresentam eritema, infiltração, crostas, sangramento, 

erosão e úlceras com fundo granuloso (AZEREDO-COUTINHO; MENDONÇA, 2014; 

COSTA et al., 2014; MOTA MIRANDA 2011; RUAS et al., 2014).  
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1.7 TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA (LTA) 

 

 

A utilização dos antimoniais pentavalentes por via sistêmica foi recomendada durante 

décadas pela OMS para o tratamento da LC (GOTO; LINDOSO, 2010; MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2017).  

No Brasil, os medicamentos atualmente disponíveis para o tratamento da LTA são: 

antimoniato de meglumina (AM), desoxicolato de anfotericina B (AnB-D), anfotericina B 

lipossomal (AnB-L), pentamidina e, como coadjuvante na LM, pentoxifilina (MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2017). 

O tratamento da LTA deve ser indicado de acordo com a forma clínica, diagnóstico 

laboratorial e critérios estabelecidos para cada situação, e baseado nas evidências sobre eficácia 

e segurança em LTA, nas experiências clínicas, nas diferenças regionais (espécies de 

Leishmania circulantes e a resposta ao tratamento) e na disponibilidade do medicamento a ser 

utilizado nos diferentes níveis de atenção à saúde (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). 

O MS recomenda tratar os pacientes com LC com AM por via sistêmica na dose de 10-

20 mg Sb5+/kg/dia, na dose máxima diária de 1.215 mg Sb5+ (3 ampolas), por 20 dias por via 

intramuscular (IM) ou por via intravenosa (IV) lenta por, no mínimo, cinco minutos. Caso seja 

  Fonte:LaPClinVigiLeish /INI/Fiocruz, 2009. 

 

Figura 9 - Lesão típica de leishmaniose mucosa. 
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utilizada a via IV, não há necessidade de diluição (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; 

MARZOCHI, 1992; ROZENFELD; PEPE, 1992). Deve-se fazer a administração do AM 

preferencialmente por via IV em casos de pacientes com trombocitopenia, desnutridos ou com 

pouca massa muscular (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). Caso não haja cicatrização 

completa após o término do tratamento, porém o paciente esteja evoluindo para a cura, o mesmo 

será observado e avaliado, sem precisar que o esquema terapêutico seja repetido durante 30 

dias, como era feito anteriormente (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). O MS recomenda que 

a dose de antimonial seja calculada em miligramas de Sb5+ por quilograma de peso corporal 

por dia (mg Sb5+/kg/dia) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).  

A recomendação do fármaco para os pacientes com LC deve considerar a especie de 

Leishmania infectante. O tratamento de primeira escolha preconizado pelo MS para pacientes 

infectados por L. (V.) braziliensis e outras espécies, (exceto L. (V.) guyanensis), provenientes 

de todas as regiões brasileiras com LC, com lesão única ou múltipla, de qualquer tamanho e 

localização, é o AM por via IV ou IM. Para aqueles com comorbidade renal, hepática ou 

cardíaca, gestantes e com idade maior ou igual a 50 anos, é indicada AnB-L (MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2017; SILVA, 2013). Tanto  para L. (V.) braziliensis como para L. (V.) guyanensis 

o tratamento local  com AM por via intralesional (IL) está entre as indicações de primeira opção 

para pacientes com lesão única, menor que 3cm de diâmetro e não localizadas na cabeça ou 

região periarticular (MINISTÉRIO DA SAÚDE; 2017; WHO, 2010).   A inclusão 

de tratamentos locais e tópicos como alternativas terapêuticas para a leishmaniose do Novo 

Mundo foi recomendada pelo World Health Organization Expert Committee on Leishmaniasis 

em 2010 (WHO, 2010). Em 2013, o Pan American Health Organization (PAHO) Expert 

Committee on Leishmaniasis também incluiu o tratamento por via intralesional (IL) nas 

diretrizes regionais, restritas a centros de referência, para pacientes com lesão única e contra-

indicações para tratamento sistêmico (pacientes com doenças renais, hepáticas e cardíacas, com 

mais de 50 anos de idade) (OPAS, 2013).  

Em 2014, foi formado um comitê de especialistas para atualizar o Manual sobre LTA. 

Na nova versão (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017), esquemas alternativos de 5mg Sb5+/kg/dia 

IM (dose baixa) por 30 dias, utilizados com prudência em casos especiais, e o esquema com 

AM por via IL foi adotado como uma opção para o tratamento da LC (DUQUE et al., 2016; 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; PIMENTEL et al., 2017; VASCONCELLOS et al., 2010a; 

VASCONCELLOS et al., 2012; VASCONCELLOS et al., 2014).  
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Esquemas terapêuticos com doses de 5 mg Sb5+/kg/dia por 30 dias, de forma contínua 

ou intermitente, se mostraram seguros e eficazes no tratamento da LC no estado do Rio de 

Janeiro. Portanto, seu uso poderia ser considerado em outros estados, quando o tratamento com 

a dose alta fosse um risco para os pacientes (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; SAHEKI, et 

al., 2017).   

O tratamento recomendado pela OPAS por via IL deve incluir 1-5 infiltrações 

intradérmicas de 1-5mL de AM a cada 3-7 dias (OPAS, 2013). Apesar dos estudos sobre a 

padronização, eficácia e toxicidade da terapia IL, a recomendação é limitada (DUQUE et al., 

2016; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).  

A técnica recomendada pelo Ministério da Saúde é a mesma desenvolvida pelo Instituto 

Nacional de Doenças Infecciosas Evandro Chagas INI/Fiocruz (DUQUE et al., 2016; MS, 

2017; PIMENTEL et al., 2017 VASCONCELLOS et al., 2012) com algumas adaptações às 

recomendações da OPAS: lesão única com até 3 cm no seu maior diâmetro, em qualquer 

localização, exceto cabeça e regiões periarticulares, incluindo recidiva cútis e sem 

imunossupressão (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). Entrentanto, outros estudos sugerem que 

mesmo nessas situaçãoes de exceção o IL tem boa eficácia (DE OLIVEIRA DUQUE et al., 

2019; PIMENTEL et al., 2017; VASCONCELLOS et al., 2010a; VASCONCELLOS et al., 

2012). 

No Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) o tratamento por via IL da 

LC é feito pela aplicação por via subcutânea (SC), o volume necessário para que a lesão 

apresente um aspecto engurgitado, com intervalo de 15 dias, sendo necessário de uma a três 

aplicações (PIMENTEL et al., 2017; VASCONCELLOS et al., 2012). O tratamento por via IL 

tem se mostrado seguro e eficaz, mesmo fora de centros de referência (DE OLIVEIRA DUQUE 

et al., 2019; DUQUE et al., 2016; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; PIMENTEL et al., 2017; 

VASCONCELLOS et al., 2010a; VASCONCELLOS et al., 2012; VASCONCELLOS et al., 

2014).   

Alguns estudos observacionais sugeriram que regimes de tratamento antimonial 

alternativos, como doses baixas (5 mg Sb5+/kg/dia), terapias intermitentes e a via IL são mais 

seguros, mais econômicos e podem ter boa efetividade no tratamento da LC (AMATO et al. 

1998; ARBOLEDA et al., 2019; OLIVEIRA-NETO et al., 2000; VASCONCELLOS et al., 

2010a; VASCONCELLOS et al., 2010b). Regimes alternativos com antimoniais pentavalentes 

poderiam ser usados no subgrupo de pacientes com LC que, de outra forma, teriam muita 
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dificuldade em seguir o tratamento devido à alta toxicidade dos medicamentos 

(VASCONCELLOS et al., 2010b).  

Acredita-se que a terapia com AM por via IL reduza a absorção sistêmica do fármaco e 

também as reações adversas (PIMENTEL et al.,  2017, SOTO et al., 2016). Os tratamentos 

locais, mais seguros, são recomendados mesmo que a evidência científica seja baixa. 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE; 2017; WHO, 2010. Embora amplamente utilizada no Velho 

Mundo, a experiência com terapia por via IL ainda é limitada nas Américas (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2017; PIMENTEL et al., 2017; SOTO et al., 2013; SOTO et al, 2016). 

O AM apresenta reações adversas potencialmente graves, com toxicidade e morbidade 

relevantes (LYRA et al, 2016; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; SAHEKI, et al., 2017; 

SCHUBACH; CONCEIÇÃO-SILVA, ALVES, 2014; SUNDAR; CHAKRAVARTY, 2013) e 

deve ser evitado em crianças pequenas, idosos, mulheres grávidas e pessoas com doenças 

hepáticas, renais ou cardiovasculares (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; SILVA et al, 2013; 

WHO, 2010). As reações adversas devem ser monitoradas sempre  for utilizada o AM 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). 

No tratamento sistêmico com AM a dor no local da injeção é uma reação esperada após 

a administração por via IM (SEBAI, 2010). Sugere-se a região glútea, com alternância dos 

locais (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). A via IV pode diminuir o desconforto local, devendo 

ser realizada, de preferência, em ambiente hospitalar. (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). 

Na LC a administração do AM por via IL é indicada particularmente para pacientes com 

contraindicação para terapia sistêmica ou após descontinuação do tratamento devido a efeitos 

adversos ou no tratamento de lesões recorrentes de LC (VASCONCELLOS et al., 2012).  

Esquemas alternativos com AM por via IL parecem ter uma eficácia semelhante à 

relatada para a dose alta de 20 mg de Sb5+/kg/dia mas com menos efeitos adversos (DA SILVA 

et al., 2016, PIMENTEL et al, 2017; VASCONCELLOS et al., 2010a; VASCONCELLOS et 

al., 2012). 

Também como tratamento de primeira escolha da LC, em casos especiais (50 anos, 

pacientes com insuficiência renal, cardíaca ou hepática, transplantados renais, cardíacos e 

hepáticos e gestantes), a AnB-L pode ser usada na dose de 2 mg a 3 mg/kg/dia, sem limite de 

dose máxima diária até atingir a dose total de 20 mg a 40 mg/kg.  

O tratamento de primeira escolha para L. (V.) guyanensis é o isetionato de pentamidina, 

exceto para os pacientes com comorbidade renal, hepática ou cardíaca, diabéticos, gestantes, 

lactantes. A AnB-L é indicada para pacientes com insuficiência renal, cardíaca e hepática 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lyra%252520MR%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=27680173
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transplantados renais, cardíacos e hepáticos gestantes, e para pacientes com idade a partir de 50 

anos. O AM e AnB-D é o medicamento de segunda escolha. Nestes casos também em lesão 

única com até 3 cm no seu maior diâmetro, em qualquer localização, exceto cabeça e regiões 

periarticulares, incluindo recidiva cútis e sem imunossupressão, poderá ser utilizado o AM por 

via IL (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).  

Todos os fármacos citados acima são considerados eficazes, porém, possuem limitação 

devido a necessidade de via parenteral e de serviços de maior complexidade para sua 

administração e monitorização (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).    

Por apresentar RAM frequentes e, em alguns casos graves (LYRA et al., 2016;  

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; OURIVES-NEVES et al., 2011; SAHEKI et al., 2017; 

SUNDAR; CHAKRAVARTY, 2013), o tratamento com AM pode necessitar interrupção 

temporária ou definitiva. As funções hepática, renal, pancreática e cardíaca devem ser 

monitoradas durante o tratamento (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; MURBACK et al., 2011; 

OLIVEIRA et al., 2011; SCHUBACH, CONCEIÇÃO-SILVA, 2014; WHO, 2010). 

 

 

1.7.1 Antimoniais pentavalentes  

 

 

 O AM e o estibogliconato de sódio são os fármacos de primeira escolha utilizados para 

o tratamento da leishmaniose na maioria dos países endêmicos da doença (BLUM; HATZ, 

2009; KHATAMI et al., 2007; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; MOHAMMADZADEH et 

al., 2013; REZAEI RIABI et al., 2013). Ambos podem ser administrados por via intramuscular 

(IM) ou intravenosa (IV) em injeções diárias ou injeções intralesionais (KHATAMI et al., 2013; 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; MOHAMMADZADEH et al., 2013; MUNIR et al., 2008; 

PEREZ-AYALA et al., 2009; RANAWAKA, 2015; REZAEI RIABI et al., 2013; 

VASCONCELLOS et al., 2012).  

O AM é o único antimonial pentavalente disponível no Brasil, apresentado em ampolas 

de 5mL contendo 1,5g de  AM, equivalente a 405mg de antimônio pentavalente (Sb5+). 

Portanto, 5mL correspondem a 405mg de Sb5+ 
e cada mL a 81mg de Sb5+ (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2017).   

 O mecanismo de ação dos antimoniais pentavalentes ainda não está bem elucidado 

(MIEKELEY; MORTARI; SCHUBACH, 2002). Considerando o potencial de redução do Sb5+ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lyra%252520MR%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=27680173
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em sistemas biológicos, o mecanismo de oxirredução é uma das hipóteses consideradas. 

Sugere-se que Sb5+ seja um pró-fármaco que no sítio de ação, ou seja, no interior dos 

macrófagos ou próximo destas células, sofra oxirredução em Sb3+, mais tóxico e mais potente 

que o Sb5+ (FREZARD et al., 2001; GOODWIN; PAGE, 1943; MIEKELEY et al., 2002; 

ROBERTS et al., 1995; YARBUTH et al., 1994; SERENO et al., 2001).    

 Esta conversão foi sugerida (GOODWIN; PAGE, 1943) e tem sido corroborada pela 

evidência no soro de pacientes tratados com AM, que apresentam 15 a 25% de compostos com 

Sb3+ (SERENO et al., 1997). Miekeley et al. (2002) verificaram que, após administração IM de 

antimoniato de N-metilglucamina em pacientes com leishmaniose, ocorre a bio-redução do Sb5+ 

para Sb3+, corroborando outros estudos que sugeriram que a formação in vivo do Sb3+ seja 

responsável tanto pela toxicidade do fármaco quanto pela atividade terapêutica do mesmo.  O 

Sb3+ pode interferir no processo de glicólise e na ß-oxidação de ácidos graxos do parasito, uma 

vez que diminui a capacidade de foforilação de ADP a ATP levando a uma depleção dos níveis 

de ATP intracelular (BERMAN et al., 1985; OUELLETTE; PAPADOPOULOU; PENNA et 

al., 2011).    

 No que se refere ao AM a ligação do antimônio (Sb) a grupos sulfidrila do parasito, 

pode ser o principal mecanismo de ação contra protozoários (FERREIRA et al., 2003; 

FRÉZARD et al., 2001; ROBERTS et al., 1995). Biomoléculas que contêm o grupo sulfidrila 

(tiol) como glutationa (GSH), principal tiol do citosol de células mamíferas; cisteina (Cys) e 

cisteinil-glicina (Cys-Gly), tióis predominantes no lisossomo; e tripanotiona [T(SH)2], principal 

tiol intracelular do parasito Leishmania, podem ser os responsáveis por esta conversão 

(FRÉZARD et al., 2001; FERREIRA et al, 2003, YAN et al., 2003. A Cys, Cys-Gly e o 

conjugado de glutationa-espermina, tripanotiona [T(SH)2], a uma temperatura de 37ºC, 

promovem a redução de Sb5+em Sb3+ (FAIRLAMB; CERAMI, 1992; GAINEY, 1996; MEGO, 

1985). As taxas iniciais de redução de Sb5+ foram maiores na presença de Cys-Gly, Cys e 

T(SH)2, do que na presença de glutationa (GSH) (FERREIRA et al., 2003). Estas reações 

ocorrem em pH5 e pH7, e a redução é favorecida em pH ácido e temperatura elevada, 

características semelhantes aos fagolisossomos, local onde o parasito reside. Os dados 

encontrados suportam a hipótese de que o Sb5+seja reduzido in vivo por [T(SH)2] nos parasitos 

de Leishmania e por Cys ou Cys-Gly nos compartimentos ácidos de células de mamíferos. 

Assim, verificou-se que a redução ocorreu preferencialmente em amastigotas (SHAKED-

MISHAN et al., 2001), que têm um pH intracelular mais baixo e vivem a uma temperatura mais 

alta do que as promastigotas. Wyllie et al., (2004) também relataram que o Sb3+ promoveria um 
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uma alteração no metabolismo dos tióis no parasito de Leishmania, consistindo na redução da 

concentração intracelular de tiol e no aumento da relação tiol oxidadado/tiol reduzido. Esses 

efeitos foram atribuídos à complexação do Sb3+ pelos tióis intracelulares na forma reduzida e à 

inibição da GSH redutase em células de mamíferos e da tripanotiona redutase em Leishmania 

(Figura 10). Considerando que tióis intracelulares reduzidos participam da proteção da célula 

contra espécies reativas de oxigênio, a exposição das células ao Sb3+ apresenta potencial para 

aumentar o estresse oxidativo tanto em células de mamíferos quanto em Leishmania. Em 

parasitos sensíveis, fármacos anti-Leishmania como os antimoniais, provocam morte celular 

através de apoptose associada ao aumento de espécies reativas de oxigênio (BANGS et al., 

2001; BASTOS et al., 2016). Tem sido destacado na literatura que parasitos 

tripanossomatídeos, em especial Leishmania spp., são vulneráveis ao estresse oxidativo e 

geração de espécies reativas de oxigênio devido ao comprometimento mitocondrial associado 

(MENNA-BARRETO; DE CASTRO, 2014).   

 Outros estudos sugerem a participação de uma enzima específica do parasito no 

processo de redução de Sb5+ a Sb3+, a redutase dependente de tiol (TDR1) ou redutase 

antimoniol (ACR2). Essas enzimas mostraram-se capazes de converter Sb5+ a Sb3+dentro da 

célula, o que sugere a possível participação nesse processo (DENTON et al., 2004; ZHOU et 

al, 2004).   

 A ação leishmanicida do Sb5+ in vivo também está vinculada a respostas do 

hospedeiro, liberação de células T e citocinas, enquanto sua atividade in vitro é limitada 

(SERENO; LEMESRE, 1997). Já foi demonstrado que o Sb3+ pode induzir a apoptose de formas 

amastigotas, através da fragmentação do ácido desoxirribonucléico (DNA) e exposição de 

fosfatidilserina na parte externa da membrana plasmática (SERENO et al., 2001; 

SUDHANDIRAN, SHAHA, 2003). A existência de parasitos com sensibilidade variada aos 

antimoniais vem sendo avaliada. Algumas amostras de Leishmania são menos sensíveis à ação 

dos antimoniais pentavalentes que outras amostras, podendo haver uma resistência moderada 

ao Sb na natureza (GROGL et al., 1992).       

 A resistência do parasito ao Sb pode ser causa de variabilidade de respostas 

terapêuticas e falha terapêutica; outros fatores como a imunidade do hospedeiro, e fatores 

farmacocinéticos não podem ser descartados (BERMAN et al., 1982). Em estudos conduzidos 

no Rio de Janeiro não foi observada associação entre os padrões genotípicos de Leishmania e 

as manifestações clínicas ou resposta terapêutica (BAPTISTA et al., 2009; GAGIN et al., 2017). 
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 A farmacocinética dos antimoniais pentavalentes ainda não é totalmente conhecida 

(MARGARET et al., 2012; VÁQUEZ et al., 2006). Alguns autores acreditam que a resposta 

favorável ao tratamento com AP dependeria do pico sérico alcançado ou da manutenção de uma 

concentração sérica inibitória durante a maior parte do tempo (CHULAY et al., 1988). Os 

antimoniais pentavalentes apresentam uma fase inicial de absorção seguida de uma fase de 

eliminação rápida de mais de 80% da dose administrada em até seis a oito horas (MS, 2017), e 

por último uma fase de eliminação lenta com meia-vida de 76 horas. Grande parte do Sb 

excretado está na forma pentavalente (CHULAY et al., 1988; GIL et al., 2007). O AM é 

conhecido como um medicamento de depósito, pois o acúmulo do fármaco é gradual e o efeito 

terapêutico do Sb é proporcionado pela fração que é acumulada nos tecidos (CHULAY et al., 

1988; GLUCANTIME, 2010; GOODWIN; PAGE, 1943; VÁQUEZ et al., 2006). Acumula-se, 

em geral, em órgãos vascularizados e tecidos, principalmente rins e fígado, além de possuir 

grande afinidade pelo baço e pelo sangue. O antimônio pentavalente (Sb5+) é excretado mais 

rápido, pois fica livre no plasma (KRACHLER et al., 2001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

  

  As reações adversas mais frequentes associadas à utilização do AM são: artralgia, 

mialgia, reações cutâneas como placas eritematosas e erupções na pele, herpes zoster, anorexia, 

náuseas, vômitos, plenitude gástrica, epigastralgia, pirose, dor abdominal, pancreatite, prurido, 

febre, fraqueza, cefaleia, perda auditiva, tontura, insônia, choque pirogênico, edema e 

insuficiência renal aguda (BEZERRA et al., 2017; DE OLIVEIRA DUQUE et al, 2019; 

Fonte: Wyllie et al., 2004. 

 

Figura 10 - Mecanismos de ação/toxicidade propostos por Wyllie e colaboradores (2004) baseado na  interação   

com tióis e inibição da tripanotiona redutase/glutationa redutase e indução de estresse oxidativo 
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KOPKE et al., 1991; LYRA et al., 2016; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; OLIVEIRA et al, 

2012; OLIVEIRA-NETO et al., 1997; PASSOS et al, 2001; ROMERO et al., 2003; SAHEKI 

et al., 2017; VALETE-ROSALINO et al., 2014; WORTMANN et al., 1998). Alguns estudos 

demonstram o surguimento de RAM relacionados a dose acumulada e tempo de tratamento 

(CATALDO et al., 2018). Os efeitos tóxicos cardíacos demonstrados nos estudos são 

caracterizados principalmente por alterações eletrocardiográficas (alterações do ritmo cardíaco 

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

espaço QT corrigido) (CHULAY et al., 1985; LYRA et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2011; 

PASSOS et al., 2001; RODRIGUES et al., 2006; SALDANHA et al., 2000; SUNDAR; 

CHAKRAVARTY, 2013). Efeitos adversos observados com esquemas terapêuticos de 20 mg 

Sb5+/kg/dia durante 30 dias são mais acentuados em pacientes idosos, os mais afetados pela 

forma mucosa (espundia) da doença (OLIVEIRA-NETO et al., 2000). Na dose de 20mg 

Sb5+/kg/dia, preconizada no Brasil, para a grande parte dos casos, o antimonial pode atingir seu 

limiar de toxicidade, levando a alterações cardíacas, pancreáticas ou renais que obriguem à 

interrupção temporária ou definitiva do medicamento e até ao óbito (LYRA et al., 2016; 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; NEVES et al., 2011; SAHEKI et al., 2017).  O tempo 

para aparecimento das reações adversas ao tratamento com os antimoniais pentavalentes pode 

variar de acordo com a reação. São relatados casos de trombocitopenia e paniculite eosinofílica 

que ocorreram após o 15º dia de tratamento enquanto que caso de arritmia cardíaca grave 

ocorreu após o décimo dia de tratamento (OLIVEIRA-NETO et al., 2004; SALDANHA et al., 

2000). Já em dois casos fatais relatados, o óbito em um se deveu a insuficiência renal e hepática 

e ocorreu 3 dias após o fim do tratamento com AM a uma dose de 20mg de Sb5+/kg/dia durante 

30 dias (KOPKE et al., 1991). Em outro paciente, a fatalidade foi ocasionada por necrose 

tubular aguda e ocorreu no vigésimo dia de tratamento com AM em uma dose inferior a 10mg 

Sb5+/kg/dia (RODRIGUES et al, 1999).  Assim, com base na literatura, o MS não indica os 

antimoniais pentavalentes em cardiopatas, nefropatas e hepatopatas (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2017). Segundo o MS, as reações adversas graves ou potencialmente graves como as 

arritmias cardíacas, insuficiência renal aguda, insuficiência hepática aguda, icterícia e/ou 

elevação de transaminases maior que cinco vezes o limite superior da normalidade, pancreatite 

aguda e/ou elevação de amilase e lipase maior que cinco vezes o limite superior da normalidade 

e óbitos, devem ser notificadas às autoridades sanitárias (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).  

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lyra%2520MR%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=27680173
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lyra%2520MR%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=27680173
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1.7.2 Anfotericina  

 

 

O MS disponibiliza para o tratamento da LTA o desoxicolato de anfotericina B (AnB-

D) e a anfotericina B lipossomal (AnB-L). O AnB-D é um antibiótico poliênico, leishmanicida 

e com excelente atividade in vitro na destruição de Leishmania intra e extracelular 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; MURBACK et al., 2011). A AnB-D interage 

especificamente com o ergosterol, um esteróide constituinte exclusivo da parede celular 

fúngica, levando à formação de poros através de membranas lipídicas (TEERLINK et al., 

1980). O fármaco promove um influxo de íons, aumentando assim a permeabilidade da 

membrana celular do parasito, levando à morte de promastigotas e amastigotas (ELLIS et al., 

2009).  A dose recomendada é 0,7 a 1,0 mg/kg/dia, com dose total de 25 a 40 mg/kg e dose 

máxima diária de 50 mg. A administração IV da AnB-D está associada a uma alta taxa de 

reações adversas, como por exemplo febre e calafrios, distúrbios eletrolíticos (hipocalemia e 

hipomagnesemia) e nefrotoxicidade. Recomenda-se a monitorização da função renal, 

hepática, eletrólitos séricos e dos componentes sanguíneos, durante a terapia com AnB 

(JOHANSEN; GOTZSCHE, 2000; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; OLIVEIRA et al., 

2011).  

A AnB-L apresenta-se comercialmente como produto liofilizado estéril para infusão 

IV com cada frasco-ampola contendo 50 mg de AnB encapsuladas em lipossomas. Trata-se 

de uma nova formulação em que a anfotericina B é incorporada dentro de lipossomas feitos 

com fosfatidilcolina, colesterol e disterolfosfatidilglicerol. Nessa formulação, o fármaco 

atinge níveis plasmáticos mais elevados que o desoxicolato de anfotericina B. Entretanto, a 

meia-vida é mais curta, pois o medicamento é rapidamente distribuído até os macrófagos no 

fígado e baço, onde atinge elevadas concentrações (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).  

A dose preconizada pelo MS é 2 a 5 mg/kg/dia, a depender da forma clínica, sem limite 

de dose máxima diária até atingir a dose total de 25 a 40 mg/kg, dependendo da resposta 

clínica. A administração deve ser realizada por via IV (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). 

Esta formulação é menos nefrotóxica do que o AnB-D e oferece uma duração mais curta do 

tratamento do que AM ou AnB-D (DI MARTINO et al., 1997; FIGUERAS NADAL  et al., 

2003). As formulações lipídicas de AnB têm sido utilizadas com êxito no tratamento da 

leishmaniose. As reações adversas mais frequentes são: febre, cefaléia, náuseas, vômitos, 



47 

 

 
 

tremores, calafrios, flebite no local da infusão e dor lombar (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2017; WHO, 2010).  

Apesar da redução no tempo de permanência hospitalar e da frequência de reações 

adversas observadas com o AnB-L, o alto custo é uma barreira relevante para o seu uso no 

tratamento da leishmaniose nos países em desenvolvimento, mais afetados pela doença 

(MISTRO et al., 2016; SUNDAR et al., 2004). 

 

 

1.7.3 Pentamidina 

 

  

A pentamidina é um derivado sintético da amidina (diamidinas aromáticas), eficaz 

contra grande número de protozoários patogênicos, incluindo espécies de Leishmania, que 

podem ser usadas no tratamento da LT em áreas endêmicas dos continentes americano, asiático 

e africano (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). Os prováveis mecanismos de ação 

antileishmanial da pentamidina envolvem inibição de diferentes processos celulares, ainda não 

totalmente elucidados. Também incluem a inibição da biossíntese de poliamina, ligação do 

sulco menor do DNA e efeito no potencial de membrana interno da mitocondria. 

Adicionalmente, tem sido descrita resistência à pentamidina em tripanossomas e leishmânias 

(BRAY et al., 2003; BOURREAU et al., 2009; COELHO et al., 2007; CROFT et al., 2006; 

WERBOVETZ, 2006). Atualmente, é comercializada para uso humano sob a forma liofilizada 

de isetionato de pentamidina, em frascos contendo 300 mg do sal. A dose preconizada pelo MS 

é 3 a 4 mg/kg/dia, em dias alternados, de três a dez doses dependendo da região e da forma 

clínica, com administração IV lenta ou IM. O isetionato de pentamidina não deve ser utilizado 

em gestantes e lactantes (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). 

As reações adversas mais frequentes são dor, induração e abscessos estéreis, em caso 

de aplicação IM, além de náuseas, vômitos, tontura, adinamia, mialgias, cefaleia, hipotensão, 

síncope, hipoglicemia e hiperglicemia. Podem ocorrer reações adversas graves, como 

pancreatite, arritmias cardíacas, leucopenia, trombocitopenia, insuficiência renal aguda, 

hipocalcemia, taquicardia ventricular e choque anafilático (NEVES et al., 2011). Foram 

também observadas elevações dos níveis da creatino fosfoquinase (CPK) e da desidrogenase 

láctica (LDH) séricas (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). É recomendada a utilização da 

pentamidina com precaução em pacientes com disglicemia, cardiopatas, nefropatas, 

hepatopatas, hipertensão, hipotensão, hiperglicemia, hipoglicemia, hipocalcemia, leucopenia, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bray%2520PG%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=12763430
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trombocitopenia e pacientes com uso concomitante de medicações que alteram o intervalo 

QT. Deve efetuar-se a monitorização frequente dos indicadores laboratoriais de função renal 

e pancreática, e realizar eletrocardiograma e glicemia antes, durante e no final do tratamento 

(MITROPOULOS et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2011; TUON et al., 2008). 

 

 

1.8 EXPERIENCIA CLÍNICA COM DOSES BAIXAS DE ANTIMONIATO DE 

MEGLUMINA E TERAPIA INTRALESIONAL NO INSTITUTO NACIONAL DE 

INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS (INI) – FIOCRUZ 

 

 

O Laboratório de Pesquisa Clínica e Vigilância em Leishmanioses (LaPClin-VigiLeish) 

do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI), atua em pesquisa clínica, ensino, 

serviços de referência e assistência em leishmanioses. No LaPClin-VigiLeish o AM é 

rotineiramente administrado na dose de 5mg Sb5+/kg/dia IM, e estudos demonstram que esta 

dose tem sido eficaz e bem tolerada no tratamento de pacientes com LTA. Na LC o tratamento 

é feito durante 30 dias contínuos, sendo o paciente reavaliado a seguir a cada 15 dias até a 

epitelização das lesões (SCHUBACH et al., 2005). Nos meses seguintes à epitelização, 

observa-se o sucessivo desaparecimento das crostas, da descamação, da infiltração e, 

finalmente, do eritema. Caso não ocorra progressão contínua para a cicatrização total, o 

tratamento poderá ser reiniciado na mesma dosagem e tempo de administração (SCHUBACH 

et al., 2005). 

  Um estudo com 159 pacientes no INI sugere que baixas doses são menos tóxicas, mais 

apropriadas principalmente para crianças e idosos, e com resultado final semelhante ao obtido 

com altas doses (OLIVEIRA-NETO et al., 1997). Oliveira-Neto et al., 2000,  também sugerem 

uma diminuição dos efeitos adversos com a dose de 5mg Sb5+/kg/dia durante 30 ou 45 dias. Os 

efeitos adversos observados com esta dose foram artralgias, mialgias, náuseas, alterações no 

eletrocardiograma (como arritmias e aumento do intervalo QT) e alterações no hemograma.  

Um estudo conduzido por Cataldo et al., 2018 para verificar a resposta favorável do 

tratamento com a dose de 5 mg Sb5+/kg/dia sugere que os tratamentos com AM em esquemas 

alternativos com doses menores apresentem menor toxicidade que o convencional com 20 mg 

Sb5+/kg/dia (CATALDO et al., 2018).  
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Saheki et al, 2017, compararam a dose de 20 mg Sb5+/kg/dia com 5 mg Sb5+/kg/dia e 

demonstraram que a baixa dose estava associada a menor toxicidade. Sendo assim, poderia ser 

utilizada preferivelmente em pacientes com LC que apresentem fatores de risco para a 

utilização do AM (SAHEKI et al., 2017).        

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

interrupções e a dificuldade de concluir o tratamento antimonial são frequentes, mesmo com a 

dose de 5mg Sb5+/kg/dia contínuos, em regime de internação ou de hospital-dia 

(VASCONCELLOS et al., 2010b). 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; MENDONÇA, 2002). Tais 

observações induziram o uso de 5mg Sb5+/kg/dia em séries de 10 dias, atualmente adotada para 

esses casos no LaPClinVigLeish.  

Nos casos de recidivas ou de progressão para LM, o tratamento poderá ser reiniciado 

com a mesma dosagem e pelo mesmo período, preferencialmente sob supervisão direta, em 

regime de internação ou hospital-dia. Em caso de insucesso no segundo tratamento, avalia-se a 

possibilidade de utilização da dose de 20mg Sb5+/kg/dia ou de outro fármaco como a 

anfotericina B ou a pentamidina, ambos de difícil administração e tóxicos, com necessidade de 

monitorização do paciente. Em todos os casos, os pacientes devem ser monitorados com exame 

clínico, eletrocardiograma, hemograma, provas de função hepática, renal e pancreática 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).  

Algumas reações adversas podem ser observadas, embora não constituam 

necessariamente motivo de suspensão do tratamento: artralgia, mialgia, anorexia, dor 

abdominal, prurido, febre, cefaléia, edema, herpes zoster e erupções cutâneas. Alterações 

eletrocardiográficas frequentes são as alterações do ritmo cardíaco ou da repolarização 

ventricular, com achatamento ou inversão de onda T e alargamento do espaço QT corrigido. 

Pacientes que necessitem interromper temporariamente o tratamento por toxicidade, ao 

recomeçar, podem dar sequência ao tratamento a partir da última dose administrada, como se 

não tivesse havido qualquer interrupção (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).  

 

 

1.9 USO SEGURO DE MEDICAMENTOS E FARMACOVIGILÂNCIA 
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 A OMS define Farmacovigilância como sendo a “ciência relativa à detecção, avaliação, 

compreensão e prevenção dos efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados a 

medicamentos”. Os problemas relacionados a medicamentos envolvem questões como precisão 

de prescrição e dispensação, dose, qualidade, interações, adesão e outros aspectos. A 

farmacovigilância moderna também se preocupa com o impacto dos medicamentos na 

qualidade de vida dos pacientes - não apenas com os efeitos puramente físicos (ANVISA, 2014; 

WHO, 2000; WHO, 2002; WHO-UMC, 2019). 

O medicamento é o principal recurso terapêutico na assistência à saúde, mas nenhum é 

100% seguro para todas as pessoas em todas as situações. Apesar do grande progresso, os danos 

causados por medicamentos continuam sendo uma das principais causas de doença, lesão e 

morte em todas as partes do mundo. Nem sempre todos os riscos são conhecidos antes de sua 

comercialização, muitos são observados e notificados somente após registro do medicamento e 

durante o seu uso na prática clínica (STROM, 2000; WHO-UMC, 2019). 

 Destacam-se como objetivos importantes da farmacovigilância: a detecção de reações 

adversas graves e/ou desconhecidas; a detecção do aumento da frequência das reações adversas 

conhecidas; identificação dos fatores de risco e os possíveis mecanismos de desenvolvimento 

de reações adversas; estimativa dos aspectos quantitativos de análise risco/benefício e 

disseminação da informação necessária para promover a prescrição e regulação dos fármacos. 

Suas metas são o uso racional e seguro de medicamentos; gerenciamento, comunicação dos 

riscos e benefícios dos fármacos no mercado e educação e informação aos pacientes (WHO, 

2000; WHO, 2002).    

Segundo a OMS, os eventos adversos a medicamentos podem ser definidos como 

“qualquer dano causado pelo uso de um ou mais medicamentos com finalidade terapêutica, 

abrangendo, portanto, reações adversas e erros de medicação”. Já, as reações adversas a 

medicamentos (RAM) podem ser definidas como sendo “qualquer resposta prejudicial ou 

indesejável, não intencional a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente empregadas 

no ser humano para profilaxia, diagnóstico, tratamento da doença ou para modificação de 

funções fisiológicas” (ANVISA, 2009; CARVALHO, 2001; EDWARDS; ARONSON, 2000; 

MAGALHÃES; WHO, 2000; WHO, 2009). Vários fatores influenciam a ocorrência de RAM, 

incluindo terapia com múltiplos fármacos, gravidade da doença, idade e classe de 
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medicamentos prescritos (DINIZ et al., 2012; LYRA et al., 2016; SAHEKI et al., 2017; WONG, 

2003).  

  As RAM podem ser classificadas quanto à gravidade, ou seja, segundo os desfechos 

provenientes da relação paciente/medicamento, ou ainda segundo sua intensidade, entendida 

como duração do efeito. Segundo a OMS, reações graves são aquelas que causam óbito, ameaça 

à vida, hospitalização ou prolongamento de uma hospitalização já existente, incapacidade 

persistente ou relevante, anomalia congênita ou efeito clinicamente importante (ROMEU et al., 

2011; WHO-UMC, 2000). O termo “ameaça à vida” refere-se a uma reação em que o paciente 

apresenta risco de morte no momento da ocorrência da reação, não se referindo a uma reação 

que poderia ter causado a morte se ocorresse com mais intensidade. O termo “efeito 

clinicamente importante” é apropriado quando a reação for perigosa ou requeira intervenção 

para prevenir outros efeitos descritos (WHO-UMC, 2000).  

O diagnóstico das RAM é um processo complexo, uma vez que a maioria das reações 

adversas podem ser confundidas com outras causas ou relacionadas a manifestações da doença 

em tratamento. Existem diferentes instrumentos elaborados a fim de auxiliar e unificar os 

critérios de diagnóstico de RAM. A construção destes instrumentos considera fundamentais os 

seguintes pontos para o estabelecimento da relação causa-efeito: relação temporal com o uso 

do fármaco; a existência de dados farmacológicos e epidemiológicos prévios; resposta frente à 

interrupção e reintrodução do fármaco; identificação de causas alternativas; presença de 

evidências objetivas tais como alterações nos exames laboratoriais ou na concentração 

plasmática do fármaco suspeito, ou de ambos (MAGALHÃES; CARVALHO, 2001; 

RAWLINS; THOMPSON, 1998; WHO-UMC, 2000).  

A avaliação da causalidade faz parte do processo de diagnóstico de reações adversas e 

tem como objetivo analisar a probabilidade de um determinado fármaco suspeito ser a causa de 

uma reação adversa (KHAN et al, 2016; THE'OPHILE et al., 2013; WHO-UMC, 2018). A 

dificuldade está em definir se um determinado quadro clínico foi induzido ou não por um 

fármaco. Um dos elementos chave para o entendimento das diferenças entre os diagnósticos de 

vários profissionais para um mesmo caso é a subjetividade presente na tomada de decisão 

acerca do diagnóstico e da terapêutica a se utilizar (KHAN et al, 2016; THE'OPHILE et al., 

2013; ROZENFELD, 1998). 

 Na análise de causalidade por julgamento clínico, o médico realiza a avaliação pelo 

método da exclusão (onde os exames não condizem com nenhuma doença) e à partir de então 

chega ao diagnóstico de RAM. Assim, ocorre u ma subjetividade da análise e portanto uma 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lyra%2520MR%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=27680173
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baixa probabilidade de realmente a causa de uma reação estar relacionada com determinado 

fármaco (DOHERTY, 2009; KHAN et al, 2016). 

 O primeiro instrumento para avaliar a causalidade de RAM foi o algoritmo de Karch & 

Lasagna. Publicado em 1977, consiste em questões fechadas a serem respondidas de forma 

dicotômica (KARCH; LASAGNA, 1975; KARCH; LASAGNA, 1977). A combinação dos 

resultados leva ao estabelecimento da "força" da relação causal para o medicamento suspeito; 

sendo as RAM classificadas nas categorias: a) definida: reação que segue uma razoável 

sequência cronológica, a partir da administração do medicamento, com resposta padrão 

conhecida para o medicamento suspeito, e confirmada pela melhora ao se suspender o 

medicamento e pelo reaparecimento da reação ao se repetir a exposição; b) provável: reação 

que segue uma razoável sequência cronológica, a partir da administração do medicamento, com 

resposta padrão conhecida para o medicamento suspeito, e que não pode ser razoavelmente 

explicada pelas características conhecidas do estado clínico do paciente; c) possível: reação que 

segue uma razoável sequência cronológica, a partir da administração do medicamento, com 

resposta padrão conhecida para o medicamento suspeito, mas que pode ter sido produzida pelo 

estado clínico do paciente ou outras terapêuticas concomitantes e d) duvidosa: qualquer reação 

que não segue os critérios acima (KARCH; LASAGNA, 1977). A maior parte dos instrumentos 

descritos na literatura possui semelhanças com o algoritmo de Karch Lasagna. 

 Uma revisão sistemática de 2008 identificou 34 métodos para avaliar a causalidade das 

RAM e agrupou estes métodos seguindo um algoritmo ou por métodos baseados em 

probabilidades (AGBABIAKA et al., 2008). 

Dois métodos de uso frequente são o sistema World Health Organization - Uppsala 

Monitoring Centre (WHO-UMC, 2018), e o algoritmo publicado por Naranjo em 1981 

(NARANJO et al., 1981).  

O sistema WHO-UMC foi desenvolvido em consulta com os Centros Nacionais 

participantes do Programa de Monitoramento Internacional de Medicamentos e é uma 

ferramenta para a avaliação dos casos notificados junto aos Centros de Farmacovigilância em 

todo o mundo. É uma avaliação combinada levando em consideração os aspectos clínico-

farmacológicos do caso e a qualidade da documentação da observação (WHO-UMC, 2018). No 

sistema WHO-UMC o avaliador considera a probabilidade de causalidade da RAM em uma 

das seis categorias de resultados, sendo "certo", "provável, "possível", "improvável", 

"condicional/não classificado" ou "não avaliável/não classificado" (WHO-UMC, 2018). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karch%2520FE%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=1242749
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lasagna%2520L%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=1242749
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Segundo Naranjo et al. (1981), a estimativa da probabilidade de que um medicamento 

cause um evento adverso clínico geralmente é baseada na avaliação clínica. A falta de um 

método para estabelecer causalidade gera grande variabilidade entre examinadores e 

avaliadores. Na busca de métodos mais simples na detecção das reações adversas e relação 

causal com o fármaco, os autores criaram uma escala de probabilidades com dez perguntas e 

respostas às quais um avaliador responde "sim", "não" ou "desconhecido". A cada resposta é 

atribuída uma pontuação (que pode variar entre -1 e 2) e o somatório das questões do algoritmo 

permite estabelecer a relação de causalidade e, em consequência, classificar as reações adversas 

em uma das quatro categorias: a) "definida (maior ou igual a 9)"; b) "provável (entre 5 e 8)", 

c)"possível (entre 1 e 4)" e d) "duvidosa (menor ou igual a zero)" (NARANJO  et al., 1981). 

Assim como outros instrumentos, os critérios de Naranjo classificam a probabilidade de 

que uma reação adversa possa estar relacionada à terapia de medicamentos com base nas 

questões ponderadas, que examinam fatores como a associação temporal da administração de 

medicamentos e ocorrência de eventos, causas alternativas para o evento, níveis plasmáticos de 

medicamentos, e experiência anterior do paciente com o medicamento. O algoritmo de Naranjo 

utiliza critérios associados ao conhecimento das reações adversas já relatadas e disponíveis na 

literatura (NARANJO et al., 1981). 

A detecção e monitorização de reações adversas por diferentes fontes, o 

desenvolvimento de novos métodos de farmacovigilância e a troca mútua de dados sobre a 

segurança têm contribuído para a detecção oportuna de problemas relacionados a medicamentos 

usados nos mais diversos tratamentos, tornando-os mais seguros e eficazes (ANVISA, 2014; 

BOLIVAR et al., 2016; SULTANA et al., 2013; WHO, 2000). 

 

  



54 

 

 
 

2. JUSTIFICATIVA 

 

 

Estudos clínicos no Rio de Janeiro têm sugerido que a utilização de esquemas regulares 

com 5 mg Sb5+/kg/dia administrados por via sistêmica e a terapia IL com AM podem ser 

eficazes, atingindo taxas de cura semelhantes às obtidas com a dose de 20 mg Sb5+/kg/dia, 

com menor toxicidade, maior adesão e maior facilidade de implementação e menor custo, 

especialmente em pacientes que não possam receber AM parenteral na dose  alta para LTA, 

por contraindicação ou que apresentam toxicidade significativa com uso do antimônio 

sistêmico (SCHUBACH et al., 2010; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; OLIVEIRA-NETO 

et al, 1997; RIBEIRO et al., 2014; VASCONCELLOS et al., 2010a; VASCONCELLOS et 

al., 2012; VASCONCELLOS et al., 2014). 

  Apesar das evidências sobre problemas relacionados ao uso de AM em LTA, como 

seus efeitos adversos cardiotóxicos, hepatotóxicos e nefrotóxicos, a literatura sobre 

efetividade/segurança deste tratamento na prática clínica cotidiana, nos diferentes grupos de 

pacientes, é escassa e fragmentada. Uma abordagem mais ampla com relação à segurança, 

prevenção, detecção e monitoramento de reações adversas a diferentes esquemas de 

tratamento da LTA com AM pode contribuir para o manejo adequado deste grupo de 

pacientes. 

 O presente estudo pretende avaliar a ocorrência de reações adversas aos diferentes 

esquemas de tratamento com AM para LC utilizados em estudo clínico no Rio de Janeiro, 

incluindo pacientes de um Ensaio Clínico fase III, bem como caracterizá-las, identificando 

fatores associados, a fim de auxiliar o uso mais seguro e racional deste medicamento nos 

pacientes com LTA. 
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3.OBJETIVO GERAL 

 

 

Avaliar as reações adversas aos diferentes esquemas de tratamento com antimoniato 

de meglumina em pacientes com leishmaniose cutânea atendidos no INI.  

 

 

4. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

- Comparar a causalidade de RAM ao AM IM no tratamento da LC obtida pelo julgamento do 

especialista  (pesquisador  clínico) e pelo algoritmo de Naranjo 

- Estimar a frequência das RAM aos diferentes esquemas de tratamento com AM em pacientes 

com LC 

- Classificar as RAM identificadas nos diferentes esquemas de tratamento quanto ao 

sistema/órgão afetado, gravidade e causalidade 
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5. ARTIGOS 

 

 

Esta tese é composta de três artigos científicos. O primeiro artigo objetivou demonstrar 

em uma população de 72 pacientes que o tratamento com dose alternativa (baixa dose) seria 

não-inferior ao tratamento com dose alta, bem como a ocorrência de epitelização, eventos 

adversos e descontinuação do fármaco. Foram consideradas nessse artigo as RAM definidas 

por julgamento clínico. As RAM classificadas como duvidosas não foram incluídas na análise. 

Concluiu-se que o tratamento com baixa dose de antimônio foi inferior quanto à efetividade na 

margem pré especificada, mas foi associado a uma menor toxicidade.  

No segundo o objetivo foi comparar a probabilidade de associação do AM com as 

RAM registradas durante a condução do ensaio clínico já concluído no artigo 1. Os registros 

obtidos no ensaio foram utilizados para avaliar retrospectivamente a causalidade, que foi 

realizada pelo julgamento dos pesquisadores do ensaio clínico e pelo algoritmo de Naranjo. 

Foram encontradas discordâncias na avaliação da causalidade das RAM para AM quando 

analisada pelos métodos de julgamento dos especialistas em ensaios clínicos e pelo algoritmo 

dos métodos de Naranjo. O algoritmo de Naranjo permitiu aumentar a sensibilidade do 

diagnóstico de RAM, diminuindo a proporção de RAM duvidosas, o que sugere sua relevância 

na análise do perfil de segurança do fármaco. 

No terceiro artigo o objetivo foi comparar o perfil de segurança do AM no tratamento 

com dose alta e baixa por via IM (pacientes incluídos no artigo 1) e tratamento por via IL. 

Foram incluídas todas as RAM exceto as classificadas como “duvidosas” pelo Algoritmo de 

Naranjo. Concluiu-se que os esquemas alternativos com baixa dose IM e o AM IL mostraram 

menor toxicidade que o tratamento padrão e podem ser utilizados preferivelmente em pacientes 

com LC que apresentem fatores de risco para a utilização do AM IM na dose padrão. Em 

especial, o tratamento com AM IL se mostrou mais seguro mesmo em pacientes com 

contraindicação ao tratamento com AM IM.  
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Artigo 2 

Improving the assessment of adverse drug reactions in a clinical trial of meglumine 

antimoniate for cutaneous leishmaniasis: contributions of Naranjo algorithm. 
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Key Points 

 The diagnosis of adverse drug reactions (ADR) is a complex process, however there is no 

instrument considered gold standard for determining causality 

 Accurate assessment of adverse drug reactions can help the management, reduce potential 

risks, and optimize pharmacotherapy, especially for diseases with few treatment options such 

as cutaneous leishmaniasis 
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 The Naranjo algorithm allowed an increase in the sensitivity of the diagnosis of ADR to 

meglumine antimoniate and it is a useful method in the analysis of the safety profile of the 

drug in cutaneous leishmaniasis treatment. 

 

Abstract 

The diagnosis of adverse drug reactions (ADR) is a complex process and the majority 

of cases could be confused with other causes. The utilization of structured instruments for 

evaluation of causality may contribute to this diagnosis. Objective: To compare the evaluation 

of causality of ADR to meglumine antimoniate (MA), performed according to the clinical trial 

experts’ judgment and to the Naranjo algorithm. A retrospective evaluation of the phase III 

clinical trial data for American cutaneous leishmaniasis with MA was performed. The 

classification of ADR severity was performed according to the scale from the Division of AIDS 

Table for Grading of Severity of Adult and Pediatric Adverse Events. The causality of ADR 

with MA was established by the clinical trial experts’ judgment and by the Naranjo algorithm. 

The evaluation of concordance between the classifications of causality was assessed by the 

weighted Kappa concordance coefficient. The study included the ADR of 72 participants 

treated with 20 mg Sb5+/kg/day (high dose), and 5 mg Sb5+/kg/day (low dose). The concordance 

between the two evaluations was considered “fair” (high dose) and “slight” (low dose). The 

category “probable” was the most observed for both methods of evaluation. With the Naranjo 

algorithm, the majority of the reactions classified as “doubtful” by expert judgement of the 

clinical trial, were reclassified as “probable” or “possible”. The Naranjo algorithm permitted 

an increase in the sensibility of the diagnosis of the ADR, which suggests its relevance in the 

analysis of the safety profile of the MA.  

 

Introduction 

Medications are the main therapeutic recourse in health care, but none are completely 

safe for everyone in all situations. Despite progress, harm caused by medications remains a 

main cause of morbidity and mortality in all parts of the world [1]. 

According to the WHO, the adverse drug reactions (ADR) are defined as “a response to 

a medicinal product which is noxious and unintended and which occurs at doses normally used 

in man for the prophylaxis, diagnosis or therapy of disease or for the restoration, correction or 

modification of physiological function” [2]. These adverse events are considered a serious public 

health problem, and cause a negative impact in the clinical context, as they are responsible for 
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the increase of morbidity and mortality among patients and they affect the economic sphere as 

well, since they cause unnecessary expenses to the health systems [3,4].   

Safety and efficacy, as assessed in pre-registration clinical trials, are basic criteria for 

pharmacological treatment to be introduced into clinical practice. However, the safety issue is 

less accurate and requires postmarketing studies [5,6], as the totality of the risks are not always 

recognized before drug registration and marketing, and many of them are observed and reported 

only after regular use in clinical practice [1,7]. 

The diagnosis of ADR is a complex process, since many of them can be confused with 

other causes or associated with the manifestation of the disease being treated [7,8]. Due to this 

complexity, there is no instrument considered gold standard for determining ADR causality [8,9]. 

The fundamental points for the establishment of a cause-effect relationship considered by 

instruments structured for analysis of ADR causality, such as the Naranjo algorithm [10], are the 

temporal relation with the use of the drug, the existence of previous pharmacological and 

epidemiological data, response to discontinuation and reintroduction of the drug, identification 

of alternative causes, and presence of objective evidence [10], not always considered in 

systematic form in the clinical evaluations.  

American tegumentary leishmaniasis is an infectious, vector-borne disease caused by 

protozoa of the Leishmania genus [11]. Cutaneous leishmaniasis (CL) represents the most 

frequent clinical manifestation potentially caused by all of the dermotropic species of 

Leishmania of the (Leishmania) and (Viannia) subgenus [12].  

In Brazil, the Brazilian Ministry of Health recommends treating patients with CL with 

meglumine antimonate (MA) at a dose of 10-20 mg Sb5+/kg/day for 20 days, administered 

intramuscularly (IM) or intravenously [12,13,14]. Although MA at a dose of 10-20 mg Sb5+/kg/day 

is considered the standard treatment, with proven efficacy, it is also a frequent cause of ADR 

[12;15] that could limit its utilization. Cardiac, pancreatic, or renal changes may necessitate 

treatment discontinuation [12,16]. Recently, other therapeutic approaches such as MA dose 

reduction and alteration of the route of administration have been studied in order to reduce the 

toxicity of the treatment with the drug [17,18]. Especially for diseases with few treatment options 

such as CL, accurate assessment can help in the management of ADR due to MA, reduce 

potential risks, and optimize pharmacotherapy. The use of structured instruments for assessing 

the causality of ADR in clinical trials may contribute to this evaluation. 
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The present study aimed to compare the evaluation of the causality of ADR to MA, 

recorded during the conduction of a clinical trial, performed by expert judgement, and, 

retrospectively, by the Naranjo algorithm. 

 

Methods 

The study comprised the retrospective evaluation of the data collected in the “Phase 

III trial for American tegumentary leishmaniasis. Equivalence between standard and 

alternative schemes with meglumine antimoniate” (ClinicalTrials.gov: NCT01301924) [19], 

completed and published [17]. It took the form of a randomized controlled clinical trial 

conducted at the Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases (INI), located in 

Rio de Janeiro, Brazil, which included 72 patients with CL treated with MA, intramuscularly, 

with a “high dose” regimen (20 mg Sb5+/kg/day) or with “low dose” (5 mg Sb5+/kg/day).  

The adverse reactions to MA recorded during the trial were analyzed. The data were 

collected from standardized datasheets previously stored and used for the creation of the 

database. Additional information was collected from medical records. The following variables 

were considered: a) sociodemographic; b) clinical: comorbidities; medicines used (MA and 

other concomitant medications); c) ADR: manifested as signs, symptoms, laboratorial exams 

and electrocardiograms altered during and up to one month after treatment with MA, 

respective start and end dates, severity, and causality (likelihood of association of ADR with 

MA). 

The severity classification of ADR was performed during the participants’ follow-up 

visits with the help of the Division of AIDS Table for Grading of Severity of Adult and Pediatric 

Adverse Events (DAIDS, 2004) [20]. Small differences were adjusted for the most recent DAIDS 

scale (DAIDS, 2017) [21]. Clinical ADR were classified into four categories: mild – transitory 

mild sign or symptom without activity limitation, without the need for medical care or 

treatment; moderate – mild to moderate activity limitation; possibly requiring medical care or 

treatment, temporary interruption of treatment, and use of symptomatic medications; severe – 

when medication interruption is required and there is limitation of important activity; need for 

medical care or treatment; possible hospitalization; life threatening – potential risk of death: 

extreme limitation of activity; great need for medical care and treatment; probable 

hospitalization [20,21]. For the laboratories and cardiographs ADR, the specific parameters 

defined on the DAIDS scale were used [21]. 



81 

 

 
 

In the present study, we used the existing records to retrospectively evaluate the 

causality that was performed by expert judgement (clinical trial researchers) as well as the 

Naranjo algorithm [10]. The causal classification performed by the investigators during the 

follow-up visits was based on the Clinical Trials protocol (NCT01301924) [19] and on the 

researchers’ experience as: Definite – A reaction that occurs within a reasonable time after 

administration or when drug levels are established in body fluids and tissues, following a known 

standard response of the suspected drug, which is confirmed by the improvement after drug 

withdrawal and reappears upon repeated exposure; Probable – A reaction that occurs in a 

reasonable sequence of time after drug administration, that follows a known response pattern 

to the suspected drug, that is confirmed by the improvement after stopping the drug, and that 

cannot be reasonably explained by the known characteristics of the clinical state of the 

individual; Possible – A reaction that occurs in a reasonable sequence of time after 

administration of the drug, that follows a standard response known to the suspected drug, but 

that can be produced by the characteristics of the clinical state of the individual or other modes 

of therapy administered to the subject; Doubtful – A reaction that occurs in a reasonable 

sequence of time after the administration of the drug, that follows a known standard response 

to the suspected drug but that can be reasonably explained by the characteristics of the clinical 

state of the subject [19]. The classification of causality by the Naranjo algorithm [10] was made 

with the data previously collected in the clinical trial. The Naranjo algorithm [10] consists of the 

use of ten questions answered with “yes”, “no”, or “unknown” with a point allocation for each, 

which evaluate the time compatibility between the appearance of the reaction and the use of the 

medication, the nature of the reaction and of the pharmacological characteristics of the 

medication, the possible alternative causes (clinical status of the patient or other therapies). The 

sum of the points allows classification of ADR as the cause: definite (9 points or more), 

probable (5 to 8 points), possible (1 to 4 points), or doubtful (0 points or less). For this 

analysis, data from the initiation until the termination of the ADR, use of medication (MA and 

others) up to the occurrence of the ADR, as well as comorbidity records were considered. 

Descriptive data analysis was performed considering patients and ADR, described as 

absolute, relative, median, minimum, and maximum frequencies. Data analysis was performed 

by the software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows, Version 16.0, 

Chicago, 2007. 

The weighted Kappa concordance coefficient was calculated to assess the agreement 

between the causal classifications of the ADR by the judgment of the clinical trial experts and 
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the Naranjo algorithm [10]. The Kappa values were classified following Landis and Koch [22]: 

values >0·80 “almost perfect”; 0·61–0·80, “substantial”; 0·41–0·60, “moderate”; 0·21–0·40, 

“fair”; 0·00–0·20, “slight” and <0·00, “poor”.  

In the evaluation of agreement stratified by the severity and type of ADR (clinical, 

laboratory, and electrographic) the absolute values and percentages of responses within each 

evaluation were described, instead of the Kappa statistic, due to the low count in some severity 

categories and ADR types. The total agreement between the assessment of the clinical trial 

experts and the Naranjo (percentage of information agreed in the two evaluations) was 

described by severity and type of ADR. This study was approved by the Institutional Review 

Board of INI and all patients signed a written consent (CAAE: 50100515.8.0000.5262).  

 

Results  

The analysis included the adverse reactions of 72 participants of the clinical trial treated 

with MA intramuscularly, equally grouped into two randomized treatment branches (high dose-

20 mg Sb5+/kg/day for 20 days, and low dose- 5 mg Sb5/kg/day for 30 days). The demographic 

and clinical characteristics of the participants treated whit the high and low dosages of MA 

were, respectively: median age of 38 years old (16-71) and 44 years (15-66); 69,4% and 72,2% 

male; 55,5% and 47,2% with comorbidities; 36,1% and 25,0% participants used concomitant 

medications to MA, the main classes being antihypertensive (in both groups) and antidiabetic 

(20 mg Sb5/kg). (Table 1a –Additional file 1).   

A total of 596 ADR were recorded in the study; 337 in the participants treated with high 

dose and 259 in those treated with low dose of MA. At least one ADR was recorded in 97.2% 

(n = 35) of high dose and 100% (n = 36) of low dose participants. Six or more ADR were 

observed in 77.8% of the participants treated at high dose and in 55.6% of those treated at low 

dose. 

In the groups treated with high and low doses clinical reactions predominated (77.4% 

and 81.9%), followed by laboratory (20.2% and 15.4%), and electrocardiographic (2.4% and 

2.7%) ADR, respectively. High frequencies of “mild” ADR (77.7% and 88.0%, respectively) 

were observed in both treatment groups (Table 1). 

The causality analysis performed by clinical trial experts and by the Naranjo algorithm11 

showed a predominance of “probable” classification in the two treatment groups. The ADR 

were distributed into the four categories of causality by the clinical trial experts’ judgment, and 
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predominantly in to the categories “probable” and “possible” in the evaluation by the Naranjo 

algorithm (Table 2). 

The percentages of agreement between the four categories in the two different methods 

of causality assessment are presented in Table 2. The agreement between the two assessments 

was considered "fair" (K = 0.26) for ADR at high MA dose, and "slight" (K = 0.12) for the 

ADR that occurred with the low dose. 

Regarding the high dose, all 37 ADR classified as “doubtful” by the judgment of the 

clinical trial experts were considered as “probable” or “possible” by the Naranjo algorithm11 

(Table 3). Out of these, six were cough, five abdominal pains, and three dyspneas (Table 2a, 

Additional file 2). 

Considering the 41 ADR at the low-dose MA treatment classified by the trial's clinical 

experts as “doubtful”, 92.7% (38 ADR) were considered “probable” or “possible” by the 

Naranjo algorithm11 (Table 3). Out of these, nine were cough, four dyspneas, four headaches, 

and three diarrheas (Table 3a, Additional file 2). 

Considering ADR according to severity, a similar total agreement is observed between 

causality assessments for “mild” and “moderate” ADR. For “severe/life-threatening” ADR, the 

total agreement between evaluations was higher for low dose (66.7%) than for high dose MA 

(21.3%) (Table 3). 

In the classification by expert judgment, most “doubtful” ADR with high and low dose 

MA treatments were of “mild” severity [31 (83.8%) and 39 (95.1%), respectively]. Half [7 

(50%)] of “severe/ life-threatening” ADR with high dose were classified as “definite”, while two 

thirds [2 (66.7%)] of ADR at low dose MA treatment were considered “probable”. According to 

the classification by the Naranjo algorithm [10], three ADR with low dose treatment were 

considered “doubtful” and were of “mild” severity by the judgment of the clinical trial experts 

(Table 3). 

Stratifying the ADR in clinical, electrocardiographic, and laboratory, the total agreement 

between the assessments of the causality was similar regarding clinical and electrocardiographic 

ADR in both treatment groups. Total agreement for laboratory ADR was higher for high dose 

(57.5%) than for low dose MA treatment (38.2%) (Table 4). 

Considering the classification by the clinical trial experts’ judgment, the majority of the 

ADR at the high dose and low dose MA treatment classified as “doubtful” were clinical [35 

(94.6%) and 40 (97.5%), respectively]. Half of the electrocardiographic reactions to high dose 

treatment [4 (50.0%)], and 3 (42.9%) to low dose treatment were classified as “definite”. 
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Regarding the Naranjo algorithm [10], the only three dubious reactions were clinical, and the only 

one “definite” was an electrocardiographic reaction (Table 4). 

 

Discussion 

In this study, most of the ADR recorded in the controlled, randomized, double-blind, and 

phase III clinical trial to verify equivalence of effectiveness and to compare safety between 

standard and alternative regimens with meglumine antimoniate in the treatment of cutaneous 

leishmaniasis were considered of probable causality by the judgment of the clinical trial experts 

and the Naranjo algorithm. However, the agreement between the methods was considered fair 

and slight for the ADR rankings to high and low dose MA treatments respectively. Differences 

may be highlighted mainly in the classification of “doubtful” ADR, which occurred to a lesser 

extent in the evaluation by the Naranjo algorithm [10]. The evaluation of the association between 

adverse reactions and pharmacological treatments (causality) is a complex but fundamental 

process in drug development as well as in clinical practice. In the present study the importance 

of this evaluation is emphasized considering that almost all the participants presented adverse 

reactions to the MA 

Several methods of causality assessment have been developed [23,24,25]. They can be 

divided into three categories: the global introspection or expert judgment, the Bayesian 

approaches and the algorithms. The global introspection or expert judgment is the oldest of the 

methods, and is commonly employed in clinical trials by medical specialists. Based on the 

expert's knowledge, the method may be subject to some biases, mainly information [26] which 

may compromise reproducibility among the evaluators [27]. Algorithms such as the Naranjo 

algorithm[10], for example, are structured instruments with sequentially and hierarchically 

ordered questions, and may contain scores for calculating the probability of cause and effect 

relationship [10,22,28].  

Naranjo algorithm is based on Hill’s criteria of causation, that is used to assist in the 

assessment of causal relationships between exposures and disease. Hill’s criteria include: 

whether the exposure precedes the disease in time (temporality), whether a dose-response or 

biological gradient relationship exists, the strength of the evidence, whether the concept is 

biologically plausible, whether the evidence has consistent findings between the studies of 

various designs, and whether actual experiments have been done to determine whether altered 

exposure results in changes in disease frequency [29].  



85 

 

 
 

Because of reproducibility and validity problems, there is as yet no consensus on the 

acceptance of a single evaluation instrument that is universal and can be considered as a gold 

standard [30,31].  

The evaluation of the causality of ADR to MA in this study was performed by two 

methods: expert judgment, prospectively, during conduction of the clinical trial; and 

retrospectively by the Naranjo algorithm [10]. In both methods there was a predominance of 

reactions classified as “probable”. Studies show that “definite” and “doubtful” ADR are less 

frequent mainly in open and phase 4 studies, which include participants with comorbidities and 

use of other medications, which may be alternative causes to ADR [32]. 

The studied population presented demographic and clinical characteristics similar to 

those reported by other studies [33,34]. In patients with CL, comorbidities should always be 

investigated because of the increased risk due to treatment with drugs with high toxicity. ADR 

in this population may be more severe and frequent in patients with heart, kidney, or liver 

disease [35]. 

In both treatment groups, the adverse reactions to MA were mostly of clinical nature 

and of “mild” severity. Reactions that are considered “moderate”, “severe”, and “life-

threatening” should be investigated and monitored, since can promote changes in patient daily 

activities, necessitating the use of medications to ameliorate symptoms and, in some cases, the 

treatment interruption and hospitalization. It is desirable, however, that the management of 

these ADR be supported in establishing a causal relationship between the drug and the reaction 

[7,9,10].  

The analysis by the Naranjo algorithm [10] showed an unequal distribution of ADR 

between categories of causality, with a higher proportion in intermediate probability categories 

(“probable” and “possible”) and lower proportion in the categories of extremities (“definite” and 

“doubtful”). Already in the clinical trial experts’ judgment analysis, there was a greater 

percentage of the “definite” and “doubtful” categories. Studies that used the Naranjo algorithm 

[10] to assess the causality of ADR also demonstrated a higher proportions of “probable” ADR 

and lower proportions of “definite” ADR, as found in the present study [8,36,37].  

The low proportion of “definite” ADR obtained in the evaluation by the Naranjo 

algorithm [10], could be explained by the use of medications concomitant with MA, as well as by 

the presence of comorbidities that may influence and weaken causality when considered capable 

of determining the occurrence of certain reactions [8,10,36,38]. 
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In the study carried out to verify the causality assessment among expert clinicians, the 

agreement was higher for the “probable” and “definite” categories, but low for the “doubtful” 

category. This may reflect the space for subjectivity existing when there is no precise data to 

confirm or exclude the causality of the reactions. Low concordance rates can be explained by 

the complexity of actual clinical situations involving different drugs, the low degree of 

information on clinical characteristics or laboratory results to rule out alternative causes, and 

the subjective weighting of causation arguments that may differ between clinicians [27]. 

In general, reactions classified as “doubtful” are not considered in the estimates in 

pharmacovigilance / safety studies because, by definition, they are probably associated with 

factors other than the study drug [39,40].  In the present study, cough and dyspnea were reactions 

classified as “doubtful” by the judgment of clinical trial experts, but “probable” or “possible” by 

the Naranjo algorithm. In MA package leaflets, these ADR are presented as rare or of unknown 

frequency [41]. It is possible that the recording of these reactions has been underestimated due to 

the causal evaluation used in pre-registration studies. 

These results suggest the importance of using other forms of ADR evaluation in order to 

obtain a more accurate and reliable result. Naranjo's algorithm may be useful in a more systematic 

classification of causality. 

The assessment of causality based on objective assessments such as the Naranjo 

algorithm is less prone to subjective variations compared to clinical judgment [42]. However, 

although algorithms have better reproducibility than clinical judgment in the classification of 

ADR, clinical judgment plays an important role in the identification and classification of 

potential ADR. The answers to some of the algorithm questions may be affected by clinical 

judgment. More importantly, the first step in identifying ADR depends on a clinical judgment, 

i.e. the decision that this may be an ADR and therefore deserves further evaluation using an 

algorithm [43]. 

As a limitation of the study, we emphasize the assessment by the Naranjo algorithm [10] 

being done retrospectively, with data collected from the trial. In addition, the evaluators of the 

two methods were not the same. However, collecting data from a clinical trial contributed to the 

accurate identification of ADR during the investigated period. As observed in other studies, 

another limitation inherent in the use of the Naranjo algorithm [10] was the presence of some 

questions that led to responses categorized as "unidentified" which may lead to a lack of 

sensitivity with underestimation of the likelihood of an ADR [28,44]. The reappearance of ADR 

with placebo, for example, was not applicable in this study. The use of the Naranjo algorithm [10] 
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requires greater pharmacological knowledge on the part of the evaluator and/or interest in finding 

the necessary information. In this study, this aspect was minimized due to the query in database 

literatures such as Micromedex [45]. These limitations, however, do not invalidate the proposed 

algorithms and their application within the situations observed in clinical practice. The Naranjo 

algorithm has been an important tool for the adequate diagnosis of ADR. Moreover, in the 

comparison between the two evaluations, the small number in some categories made it difficult 

to perform Kappa statistics on severity and type of ADR. This is due to the concentration of cases 

in some classifications. To minimize this difficulty, we provide, besides the exploratory 

evaluation, the total agreement. Larger studies are needed to confirm agreement in these 

subgroups of type and severity of ADR. 

In conclusion, we found disagreements in the evaluation of the causality of the ADR to 

MA when analyzed by the methods of the clinical trial experts’ judgment and the algorithm of 

Naranjo methods. The Naranjo algorithm allowed an increase in the sensitivity of the diagnosis 

of ADR, decreasing the proportion of “doubtful” ADR, which suggests its relevance in the 

analysis of the safety profile of the drug. 
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Table 1:   Clinic, eletrocardiografic (ECG) and laboratory (Lab) adverse drug reactions (ADR) to 20 mg Sb5+/kg/dia (n=337) or 5 mg Sb5+/kg/dia 

(n=259) of meglumine antimoniate (MA) treatment according to severity (DAIDS), Phase III completed clinical trial for American cutaneous 

leishmaniasis, Rio de Janeiro, Brazil. 

 MA 

 20 mg Sb5+/kg, n(%)  5 mg Sb5+/kg, n(%)  

Severity Clinic ECG Lab Total Clinic ECG Lab Total 

Mild 207 (79.3%) 4 (50.0%) 51 (75.0%) 262 (77.7%) 184 (86.8%) 6 (85.7%) 38 (95.0%) 228 (88.0%) 

Moderate  42 (16.1%) 2 (25.0%) 17 (25.0%)  61 (18.1%)  25 (11.8%) 1 (14.3%) 2 (5.0%) 28 (10.8%) 

Severe or 

life 

threatening 

12 (4.6%) 2 (25.0%) 0 (0.0%)   14 (4.2%) 3 (1.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (1.2%) 

Total 261 (100%) 8 (100%) 68 (100%) 337 (100%) 212 (100%) 7 (100%) 40 (100%) 259 (100%) 

 

 
Table 2: Ratings of expert judgment and Naranjo algorithm on causality agreement of adverse drug reactions (ADR) to 20 mg Sb5+/kg/dia (n=337) 

or 5 mg Sb5+/kg/dia (n=259) of meglumine antimoniate (MA), Phase III completed clinical trial for American cutaneous leishmaniasis, Rio de 

Janeiro, Brazil. 

                   MA 20 mg Sb 5+/kg  ADR, n(%)* 

 

N
a

r
a

n
jo

  

a
lg

o
r
it

h
m

  

 Definite 

Expert judgment   

Definite Probable Possible Doubt Total 

0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 

Probable 72 (92.3%) 112 (58.9%) 20 (62.5%) 12 (32.4%) 216 

Possible 6 (7.7%) 78 (41.1%) 12 (37.5%) 25 (67.6%) 121 

Doubtful 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0  

Total 78 (100%) 190 (100%) 32 (100%) 37 (100%) 337 (100%) 

                  MA 5 mg Sb 5+/kg, n(%)** 

 

N
a

r
a

n
jo

  

a
lg

o
r
it

h
m

  

 Definite 

Expert judgment   

Definite Probable Possible Doubt Total 

1 (1.4%) 0 (0.0%) 0 (0.00%) 0 (0.0%) 1  

Probable 56 (78.9%) 84 (69.4%) 17 (65.4%) 27 (65.9%) 184  

Possible 14 (19.7%) 37 (30.6%) 9 (34.6%) 11(26.8%) 71  

Doubtful 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (7.3%) 3  

Total 71 (100%) 121 (100%) 26 (100%) 41 (100%) 259 (100%) 
* Weighted kappa= 0.26; ** Weighted kappa = 0.12 

 

 

Table 3: Severity of adverse drug reactions (ADR) to 20 mg Sb5+/kg/dia (n=337) or 5 mg Sb5+/kg/dia (n=259) of meglumine antimoniate (MA), 

according to the expert judgment and Naranjo algorithm causality assessment. Phase III completed clinical trial for American cutaneous 

leishmaniasis, Rio de Janeiro, Brazil. 

ADR 

Causality 

ADR Severity 

 MA 20 mg Sb5+/kg/daya, n(%) MA 5 mg Sb5+/kg/dayb, n(%) 

 Mild Moderate Severe/life 

threatening 

Mild Moderate Severe/life 

threatening 

Expert judgment       

Definite 49 (18.7%) 22 (36.1%) 7 (50.0%) 55 (24.1%) 15 (53.6%) 1 (33.3%) 

Probable 150 (57.3%) 34 (557%) 6 (42.9%) 109 (47.8%) 10 (35.7%) 2 (66.7%) 

Possible 32 (12.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 25 (11.0%) 1 (3.6%) 0 (0.0%) 

Doubtful 31 (11.8%) 5 (8.2%) 1 (7.1%) 39 (17.1%) 2 (7.1%) 0 (0.0%) 

 Naranjo Algorithm        

Definite 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 

Probable 168 (64.1%) 38 (62.3%) 10 (71.4%) 160 (70.2%) 21 (75.0%) 3 (100.0%) 

Possible 94 (35.9%) 23 (37.7%) 4 (28.6%) 64 (28.2%) 7 (25.0%) 0 (0.0%) 

Doubtful 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (1.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 

Total 262 (100%) 61 (100%) 14 (100%) 228 (100%) 28 (100%) 3 (100%) 

a Total agreement: 40.1 % for mild; 26.2% for moderate and 21.3% for severe/life threatening reactions 

b Total agreement:38.2% for mild; 28.6% for moderate and 66.7 % for severe/life threatening reaction 
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Table 4: Clinic, electrocardiographic (ECG) and laboratory (Lab) adverse drug reactions (ADR) to 20 mg Sb5+/kg/dia (n=337) or 5 mg Sb5+/kg/dia 

(n=259) of meglumine antimoniate (MA), according to the expert judgment and Naranjo algorithm causality assessment. Phase III completed 

clinical trial for American cutaneous leishmaniasis, Rio de Janeiro, Brazil. 

ADR 

Causality 

Type of ADR 

 MA 20 mg Sb5+/kg/daya, n(%) MA 5 mg Sb5+/kg/dayb, n(%) 

 Clinic ECG Lab Clinic ECG Lab 

Expert judgment       

Definite 74 (2.3%) 4 (50.0%) 0 (0.0%) 66 (31.1%) 3 (42.9%) 2 (5.0%) 

Probable 120 (46.0%) 4 (50.0%) 66 (97.1%) 80 (37.7%) 3 (42.9%) 38 (95.0%) 

Possible 32 (12.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 26 (12.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 

Doubtful 35 (13.4%) 0 (0.0%) 2 (2.9%) 40 (18.9%) 1 (14.2%) 0 (0.0%) 

 Naranjo Algorithm       

Definite 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (14.3%) 0 (0.0%) 

Probable 182 (69.7%)  8 (100.0%) 26 (38.2%) 154 (72.7%) 5 (71.4%) 25 (62.5%) 

Possible 79 (30.3%) 0 (0.0%) 42 (61.8%) 55 (25.9%) 1 (14.3%) 15 (37.5%) 

Doubtful 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 3 (1.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 

Total 261 (100%) 8 (100%) 68 (100%) 212 (100%) 7 (100%) 40 (100%) 

a Total agreement:36% for clinic; 50% for electrocardiographic and 38.2 % for laboratory reactions 

b Total agreement: 33 % for clinic; 57.1% for electrocardiographic and 57.5% for laboratory reactions 
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Additional file 1 
 

Table 1a: Concomitant Drugs used by participants included in the Phase III completed Clinical Trial for American cutaneous leishmaniasis 

treated with meglumine antimoniate (MA. 5 mg Sb5+/kg/day or 20 mg Sb5+/kg/day). 

 

 MA 

Concomitant drugs 20 mg Sb5+/kg/day 5 mg Sb5+/kg/day 

ACE inhibitors 3 (8.3%) 5 (13.9%) 

Angiotensin II antagonists 6 (16.7%) 0 (0.0%) 

Beta blocking agentes 3 (8.3%) 2 (5.6%) 

Diuretcs thiazides 3 (8.3%) 3 (8.3%) 

Blood glucose lowering drugs 5 (13.9%) 1 (2.8%) 

Lipide modyfing agentes 2 (5.6%) 1 (2.8%) 

Platelet aggregation inhibitors 3 (8.3%) 1 (2.8%) 

Selective calcium channel blockers 2 (5.6%) 3 (8.3%) 

Vasodilators used in cardiac diseases  1 (2.8%) 1 (2.8%) 
*ACE - angiotensin-converting-enzyme inhibitor  

 

 

Additional file 2 

 
Table 2a: “Doubt” adverse drug reactions by expert judgment classified as “probable” or “possible” by Naranjo algorithm, 20 mg Sb5+/kg/day of 

meglumine antimoniate (MA) treatment, phase III completed clinical trial for American cutaneous leishmaniasis, Rio de Janeiro, Brazil. 

MA 20 mg Sb5+/kg/day 

ADR NARANJO POSSIBLE NARANJO PROBABLE TOTAL 

 N (%) N (%) N (%) 

Abdominal pain  3 (12.0%)  2 (16.7%)  5 (13.5%) 

Anorexia 1 (4.0%) 1 (8.3%) 2 (5.4%) 

Anxiety 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%) 

Arritmia 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%) 
Arthralgia 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%) 

Asthenia 0 (0.0%) 1 (8.3%) 1 (2.7%) 

Chest pain 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%) 

Chills 0 (0.0%) 1 (8.3%) 1 (2.7%) 

Cognition Disorder 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%) 

Constipation 2 (8.0%) 0 (0.0%) 2 (5.4%) 

Cough   3 (12.0%)  3 (25.2%)  6 (16.2%) 

Depression 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%) 

Diarrhea 1 (4.0%) 1 (8.3%) 2 (5.4%) 

Dyspnea 2 (8.0%) 1 (8.3%) 3 (8.1%) 

Dysuria 0 (0.0%) 1 (8.3%) 1 (2.7%) 
Epistaxis 0 (0.0%) 1 (8.3%) 1 (2.7%) 

Fever 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%) 

Headache 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%) 

Hematuria 2 (8.0%) 0 (0.0%) 2 (5.4%) 

Nausea 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%) 

Paresthesia 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%) 

Weight Loss 1 (4.0%) 0 (0.0%) 1 (2.7%) 

TOTAL 25 (100%) 12 (100%) 37 (100%) 
 

  

https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=B01AC
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Table 3a: “Doubt” adverse drug reactions by expert judgment classified as “probable” or “possible” by Naranjo algorithm, 5 mg Sb5+/kg/day of 

meglumine antimoniate (MA) treatment, phase III completed clinical trial for American cutaneous leishmaniasis, Rio de Janeiro, Brazil. 

MA 5 mg Sb5+/kg/day 

ADR NARANJO POSSIBLE NARANJO PROBABLE TOTAL 

 N (%) N (%) N (%) 

Abdominal pain 2 (18.1%) 0 (0.0%) 2 (5.3%) 

Allergic Rhinitis 0 (0.0%) 1 (3.7%) 1 (2.6%) 

Arrhythmia   2 (18.1%) 0 (0.0%) 2 (5.3%) 

Arthralgia 1 (9.1%) 0 (0.0%) 1 (2.6%) 

Chest pain 0 (0.0%) 2 (7.4%) 2 (5.3%) 

Chills 0 (0.0%) 1 (3.7%) 1 (2.6%) 
Constipation 1 (9.1%) 0 (0.0%) 1 (2.6%) 

Cough 1 (9.1%) 8 (29.7%) 9 (23.7%) 

Diarrhea 0 (0.0%) 3 (11.1%) 3 (7.9%) 

Dyspnea 0 (0.0%) 4 (14.8%) 4 (10.6%) 

Dysuria 0 (0.0%) 1 (3.7%) 1 (2.6%) 

Fever 0 (0.0%) 1 (3.7%) 1 (2.6%) 

Flu shot 0 (0.0%) 1 (3.7%) 1 (2.6%) 

Headache 1 (9.1%) 3 (11.1%) 4 (10.6%) 

Hypertension 0 (0.0%) 1 (3.7%) 1 (2.6%) 

Myalgia 2 (18.1%) 0 (0.0%) 2 (5.3%) 

Pruritus 1 (9.1%) 0 (0.0%) 1 (2.6%) 

Rhinorrhea 0 (0.0%) 1 (3.7%) 1 (2.6%) 

TOTAL 11 (100%) 27 (100%) 38 (100%) 
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Resumo 

No Brasil, o Ministério da Saúde recomenda o tratamento padrão para leishmaniose 

cutânea (LC) com antimoniato de meglumina (AM) na dose de 10-20mg Sb5+/kg/dia 

intramuscular (IM) durante 20 dias (“dose alta”). Em 2017 esquemas alternativos de 5mg 

Sb5+/kg/dia IM (dose baixa) por 30 dias, utilizados em casos especiais, e a via intralesional 

(IL) com AM foram adotados pelo Ministério da Saúde como opções para o tratamento. O 

https://orcid.org/0000-0003-0951-2849
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objetivo deste estudo foi comparar o perfil de segurança do AM no tratamento padrão e 

alternativos em pacientes com LC.  Foi analisada uma coorte para estudo e comparação das 

reações adversas a medicamentos (RAM) ao AM. Foram incluídos 36 participantes tratados 

com dose alta, 36 com dose baixa e 36 com IL. As RAM foram classificadas segundo o 

sistema-órgão afetado, a gravidade, e a probabilidade de associação com o AM pelo 

Algoritmo de Naranjo. A análise pelo Algoritmo de Naranjo indicou predomínio de RAM 

“prováveis” em todos os grupos. A dose alta foi associado ao maior número e maior gravidade 

de RAM que os tratamentos alternativos com dose baixa via IM ou por via IL. Na dose alta 

observou-se uma maior frequência de alterações do sistema de metabolismo e nutrição, na 

baixa dose do sistema gastrointestinal, e no tratamento IL de reações locais. Esquemas 

alternativos com AM em baixa dose IM e IL mostraram menor toxicidade que o tratamento 

padrão e poderiam ser indicados em pacientes com LC que apresentem fatores de risco ou 

contraindicação para a utilização do AM IM na dose alta.  

 

Introdução           

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doença que acomete a pele 

(leishmaniose cutânea - LC) e as mucosas das vias aéreas e digestivas superiores 

(leishmaniose mucosa). A LTA é causada por protozoários do gênero Leishmania, parasitos 

intracelulares pertencentes à família Trypanosomatidae, transmitidos pela picada de fêmeas 

de flebotomíneos [1,2]. A LC é a manifestação clínica mais frequente, apresentando-se 

geralmente como uma ou poucas úlceras, arredondadas, indolores, medindo até alguns 

centímetros, com bordas bem delimitadas, elevadas e eritematosas, fundo granuloso e 

localizadas em áreas expostas do corpo, mais acessíveis às picadas dos insetos vetores [2,3].  

Os antimoniais pentavalentes são fármacos de primeira escolha para o tratamento da 

LC, apesar da sua conhecida toxicidade, das dificuldades na monitorização e manuseio de 

efeitos adversos e do mecanismo de ação não totalmente esclarecido [2,4,5]. No Brasil, o 

antimoniato de meglumina (AM) é o antimonial utilizado para o tratamento da LC[2], e sua 

administração pode ser por via intramuscular (IM), intravenosa (IV) ou por injeções 

intralesionais (IL) [2,6].  

O Ministério da Saúde recomenda tratar os pacientes com LC com AM na dose padrão 

de 10-20mg Sb5+/kg/dia durante 20 dias pelas vias IM ou IV, não excedendo a dose diária de 

1.215 mg Sb5+ [1]. O tratamento com esta dose de AM é associado a reações adversas 

potencialmente graves [1] em alguns grupos populacionais, devendo ser evitado em idosos e 
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pacientes com doenças hepáticas, renais ou cardiovasculares. Em gestantes a contra-indicação 

ao AM é absoluta, sendo nestes casos indicado terapia de segunda escolha [2,7]. Assim, outros 

esquemas terapêuticos alternativos têm sido estudados. O AM na dose baixa de 5 mg 

Sb5+/kg/dia por 30 dias se revelou eficaz e menos tóxico no tratamento da LC [2,8,9,10]. O uso 

de antimoniais por via IL foi recomendado pela World Health Organization em 2010 [7]. Em 

2013, a Pan American Health Organization também incluiu o tratamento por via IL nas 

diretrizes regionais para as Américas, recomendando sua utilização em centros de referência 

para pacientes com lesão única e com contraindicações para tratamento sistêmico (pacientes 

com mais de 50 anos de idade ou com doenças renais, hepáticas ou cardíacas) [11]. No Brasil, 

desde 2017 esquemas alternativos de 5mg Sb5+/kg/dia IM (dose baixa) por 30 dias, utilizados 

com prudência em casos especiais, e a via intralesional (IL) com AM foram adotados pelo 

Ministério da Saúde como opções para o tratamento da LC [2]. Acredita-se que a terapia com 

AM por via IL reduza a absorção sistêmica do fármaco e também as reações adversas [12,13,14]. 

Estudos recentes indicam eficácia similar do tratamento IL e do tratamento por via IM para 

pacientes com LC, bem como uma menor frequência de reações adversas ao medicamento 

(RAM) [14,15,16,17,18,19,20] .   

 Segundo a Organização Mundial da Saúde, as RAM é definido como “qualquer 

resposta prejudicial ou indesejável, não intencional a um medicamento, que ocorre nas doses 

usualmente empregadas no homem para profilaxia, diagnóstico, tratamento da doença ou para 

modificação de funções fisiológicas”  [21,22,23]. A detecção, caracterização e monitorização de 

RAM é de grande importância para a otimização dos tratamentos farmacológicos e melhoria 

da qualidade de vida dos pacientes [21,24,25] . 

Este estudo teve o objetivo de comparar o perfil de segurança do AM no tratamento 

de pacientes com LC com esquema padrão e alternativos. 

 

Métodos             

Coorte de 108 pacientes com LC, 72 pacientes tratados com AM IM, provenientes de 

um Ensaio Clínico já concluído (ClinicalTrials.gov: NCT01301924) [26] randomizados em 

dois grupos de tratamento [36 pacientes no grupo tratado com 20 mg Sb5+/kg/dia (dose alta) 

por 20 dias, não excedendo a dose diária de 1.215 mg Sb5+, e 36 no grupo 5 mg Sb5+/kg/dia 

(dose baixa) por 30 dias] e 36 pacientes tratados com AM por via IL, não incluídos no ensaio 

clínico por recusa ao tratamento IM (n=27, 75%) ou por contraindicação ao tratamento IM 

por alterações eletrocardiográficas e/ou laboratoriais basais (n=9, 25%). O  tratamento IL foi 
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realizado conforme padronização da técnica, onde os pacientes receberam 1-3 injeções de 

AM, com intervalos de 15 dias, injetado por via subcutânea, com agulha longa de médio 

calibre médio [19] .  

Os dados foram coletados de fichas padronizadas utilizadas para a confecção do banco 

de dados. Informações complementares foram obtidas dos prontuários médicos. As seguintes 

variáveis foram consideradas: a) sociodemográficas (idade, raça, sexo, escolaridade); b) 

clínicas: comorbidades; medicamentos usados (AM e outros medicamentos concomitantes); 

dose diária em mg Sb5+ corrigidas pelo peso do paciente e respeitando a dose máxima de 1.215 

mg Sb5+) e dose total de AM em mg Sb5+; c) RAM manifestadas como sinais, sintomas, 

alterações de exames laboratoriais e de exames eletrocardiográficos durante e até um mês após 

o tratamento com AM, além das respectivas datas de início e término. As RAMs foram 

descritas segundo a probabilidade de associação com o AM, a gravidade e o sistema-órgão 

afetado.  

A probabilidade de associação entre a RAM e o tratamento com AM foi analisada com 

auxílio do Algoritmo de Naranjo [27] (Arquivo adicional 1). Os critérios de Naranjo classificam 

a probabilidade de uma reação adversa estar relacionada à terapia medicamentosa com base 

em questões ponderadas, das quais destacam-se: a associação temporal entre a administração 

dos medicamentos e ocorrência da reação adversa, características farmacológicas e 

epidemiológicas do medicamento e causas alternativas. O algoritmo de Naranjo é composto 

de dez perguntas às quais um avaliador responde "sim", "não" ou "desconhecido". A 

atribuição de valores para cada pergunta varia de -1 a 2, variando de acordo com a relação 

causal. A somatória das questões do algoritmo permite estabelecer a relação de causalidade 

classificando as RAM nas seguintes categorias: "definida” (maior ou igual a 9)", "provável 

(entre 5 e 8)", "possível (entre 1 e 4)" ou "duvidosa” (menor ou igual a zero) [27].  Não foram 

consideradas RAM aquelas classificadas como “duvidosa” pelo Algoritmo de Naranjo.  

A classificação de gravidade das RAM foi realizada durante as visitas de 

acompanhamento dos participantes com o auxílio da Division of AIDS Table for Grading of 

Severity of Adult and Pediatric Adverse Events adaptada (DAIDS, 2004; DAIDS, 2017) [28, 

29] (Arquivo adicional 2). A classificação segundo o sistema-órgão afetado foi realizada 

segundo a terminologia da Organização Mundial de Saúde (WHO-ART) [30] . A base de dados 

Micromedex®2.0 [31] foi utilizada como fonte bibliográfica para a verificação da 

plausibilidade farmacológica da ocorrência das RAM pelo AM e/ou outros fármacos usados 

concomitantemente ao AM.  
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Foram descritas as frequências simples das variáveis categóricas (sexo, RAM, etc) e 

as diferenças entre as proporções dos tres grupos de tratamento (AM dose baixa, dose alta IM 

e IL) foram comparadas por meio do teste qui quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher. 

A normalidade das variáveis contínuas foi rejeitada pelo teste de Shapiro-Wilk e, portanto, 

foram descritas as medidas resumo (mediana, mínimo e máximo) das variáveis contínuas e as 

medianas destas variáveis foram comparadas pelo teste de Mann-Whitney. p-valores <0,05 

foram considerados como estatisticamente significantes.   

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do INI (CAE: 50100515.8.0000.5262).  

Todos os pacientes assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

 

Resultados 

Nos 108 pacientes com LC incluídos no estudo, a idade variou entre 15 e 77 anos 

(mediana de 41 anos), 70,4% eram do sexo masculino, 42,6% ingeriam bebidas alcoólicas, 

52,8% apresentavam comorbidades e 38,9% usavam medicamentos concomitantes. As 

comorbidades mais frequentes foram alergia, hipertensão, diabete mellitus e doença digestiva. 

Os medicamentos concomitantes mais utilizados foram da classe dos antihipertensivos.  Os três 

grupos de tratamento apresentaram perfil sóciodemográfico e clínico semelhantes.  Entretanto, 

o número de medicamentos concomitantes foi superior em pacientes tratados com AM por via 

IL. A polifarmácia (utilização a partir de 5 medicamentos) esteve presente nos grupos tratados 

com dose alta IM e no IL (Tabela 1). As doses diárias de AM IM nos dois grupos e total dos 

três grupos estão na Tabela 2. 

Um total de 658 RAM ao AM foram registradas no estudo; 337 (51,2%) ocorreram com 

a dose alta, 256 (38,9%) com dose baixa e 65 (9,9%) com o tratamento via IL. O número de 

RAM por paciente foi significativamente maior no grupo com a dose alta (Tabela 3).  

 Os diferentes esquemas terapêuticos afetaram principalmente o sistema 

gastrointestinal, o sistema muscular-esquelético e o estado geral. No tratamento com dose alta 

observou-se uma maior frequência de alterações do sistema de metabolismo e nutrição, na dose 

baixa o sistema gastrointestinal e no tratamento IL observou-se uma maior frequência de 

reações locais (Tabela 4). Artralgia, cefaleia, mialgia, hiperlipasemia e toxicidade coclear foram 

as RAM mais frequentes (Arquivo adicional 3). 

A gravidade das RAM é apresentada na tabela 5. Observou-se uma maior frequência 

das RAM leves (81,2%) nos três grupos de tratamento. Observou-se que as RAM moderadas 

mais frequentes no tratamento IL foram: artralgia, mialgia e reações locais do tratamento. 
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Apesar de apresentar um percentual semelhante para essa categoria nos três grupos de 

tratamento, os números absolutos são bem diferentes para AM-IM e AM-IL. 

Nos grupos tratados com AM por via IM, predominaram as reações clínicas (79,4%), 

seguidas das laboratoriais (17,9%) e eletrocardiográficas (2,9%). No grupo tratado com AM 

por via IL, observaram-se 96,9% de reações clínicas e 3,1% de laboratoriais; não houve reações 

adversas eletrocardiográficas. Observou-se uma maior proporção de reações laboratorais 

moderadas (25,0%) e reações clínicas graves (4,6%) no tratamento com dose alta (Tabela 6). 

A análise da associação das RAM e o tratamento com AM pelo Algoritmo de Naranjo 

indicou predomínio das reações “prováveis” em todos os grupos estudados. No entanto, a única 

RAM da categoria “definida” (0,4%) foi observada na dose baixa. Foi observado que em todos 

os esquemas as reações graves e ameaçadoras à vida estavam incluidas na categoria “provável” 

(Figura 1). 

 

 

Discussão 

O presente estudo avaliou o perfil de segurança de três diferentes tratamentos com AM 

em pacientes com LC. O tratamento com dose alta (20mg Sb5+/kg/dia via IM) foi associado a 

maior número e maior gravidade de RAM que os com dose baixa (5mg Sb5+/kg/dia via IM) e 

com a via IL, sendo artralgia, cefaléia, mialgia, hiperlispasemia e toxicidade coclear as RAM 

mais frequentes.  

A dose total de AM foi significativamente maior no tratamento com dose alta e 

significativamente menor no tratamento IL. Considerando que o AM é conhecido como um 

medicamento de depósito, com acúmulo gradual nos tecidos [32] da fração iônica Sb3+ (forma 

ativa in vivo), responsável pela ação prolongada do medicamento, tanto tóxica quanto 

terapêutica [33], e que é convertida a partir da fração Sb5+, quanto maior a dose de AM utilizada 

no tratamento do paciente com LC, maior o risco de toxicidade. Assim sendo, espera-se que 

quanto maior a dose total do medicamento, maior a toxicidade associada. Em especial, na dose 

de 20mg Sb5+/kg/dia por via IM, o antimonial pode atingir seu limiar de toxicidade, levando a 

alterações cardíacas, pancreáticas ou renais que obriguem à suspensão do tratamento [2,9,34,35]. 

Portanto, o tratamento IL pode oferecer vantagens relevantes, pois utiliza menor dose total de 

AM, com baixa absorção sistêmica e acarreta menos efeitos tóxicos e menos RAM, 

contrastando com os eventos adversos bem descritos com o uso IM ou intravenoso de AM 

[2,6,9,36].   
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Vale ressaltar que os pacientes tratados com AM por via IL neste estudo usavam um 

maior número de medicamentos concomitantes, o que é justificado pelo critério de seleção neste 

grupo, em que pacientes com contra-indicação para tratamento IM por comorbidades foram 

submetidos ao tratamento IL.  Apesar da utilização de maior número de medicamentos ser um 

fator de risco para o desenvolvimento de RAM [37,38], a toxicidade ao esquema IL foi menor que 

nos pacientes tratados com AM IM, tanto com dose alta quanto com dose baixa. Outros estudos 

com baixas taxas de eventos adversos relacionados à terapia IL corroboram nossos resultados 

[6,39].  

Em diferentes estudos foi observada uma maior eficácia da dose alta em comparação 

com a dose baixa [9,39] porém, com maior frequência e maior gravidade de RAM [9, 40]. 

Observou-se também que os pacientes alocados no grupo tratado com dose baixa e que 

apresentaram resposta terapêutica inicial desfavorável obtiveram cura após um segundo 

tratamento com o mesmo esquema ou com AM por via IL [9].  Em 2017, o Ministério da Saúde 

do Brasil após ter adotado o AM IL como uma opção para o tratamento da LC, reconheceu que 

esquemas terapêuticos com dose baixa podem ser seguros e eficazes no tratamento da LC no 

Estado do Rio de Janeiro [2,9,19].  

Apenas as RAM locais foram mais frequentes no esquema IL, sugerindo que a absorção 

sistêmica neste esquema seja reduzida, com consequente diminuição das RAM. Reações 

cutâneas locais como dor, edema, prurido local, necrose da pele, urticária, edema local e eritema 

já foram relatados como mais frequentes com o tratamento por via IL, assim como reações 

sistêmicas como náuseas, vômitos, tontura, dispneia, infecções secundárias e choque anafilático 

também já foram referidos, embora este último não tenha sido observado em nosso estudo 

[6,14,17, 40,41,42,,43].    

O sistema gastrointestinal, o sistema muscular-esquelético e o estado geral foram os 

sistemas-órgãos mais afetados. Porém, RAM do sistema de metabolismo e nutrição, que 

incluem anorexia e alterações de enzimas pancreáticas, foram associadas à utilização do 

tratamento com dose alta. Em especial, já havíamos relatado uma associação significativa entre 

dose alta e hiperlipasemia moderada e grave [9,35], indicativa de toxicidade pancreática [10,44]. 

Considerando que não observamos alterações de enzimas pancreáticas no tratamento com AM 

IL, as dosagens de amilase e lipase poderiam ser necessárias apenas em pacientes tratados com 

AM IM [44]. As RAM encontradas em nosso estudo, como artralgia, astenia, mialgia, náusea, 

cefaleia e alterações das enzimas hepáticas também já foram observadas anteriormente 

[34,35,40,45,46]. No entanto, tosse e toxicidade coclear foram apenas descritas como RAM ao AM 
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recentemente [47]. Considerando a alta toxicidade deste medicamento, é possível que outras 

RAM venham a ser descritas ou associadas ao AM.  

O presente estudo revelou uma maior frequência de RAM laboratoriais com AM por via 

IM em comparação ao AM por via IL. Com relação às RAM eletrocardiográficas, não houve 

registro nos pacientes submetidos ao AM por via IL, o que corrobora outro estudo onde este 

tipo de RAM não foi relatado [17,48]. De acordo com outros estudos, os efeitos tóxicos cardíacos 

que ocorreram principalmente nos pacientes tratados com AM por via IM foram caracterizados 

principalmente por alterações eletrocardiográficas [35,45]. Assim como identificado em nosso 

estudo, no tratamento por via IL foi observada uma baixa frequência de RAM laboratoriais ou 

eletrocardiográficas [17,40] assim como de complicação cardíaca ou renal [6,14,19]. Como no 

tratamento sistêmico as alterações eletrocardiográficas são potencialmente graves e podem 

levar à suspensão do tratamento [2], a baixa ocorrência dessas reações no tratamento IL sugere 

que esta via é mais segura. A classificação das RAM quanto à gravidade é relevante [28], pois 

possibilita orientar o manejo do tratamento [43]. As RAM com gravidade leve e moderada foram 

as mais frequentes, tanto na terapia com AM por via IM como AM por via IL. Entretanto, a 

frequência de RAM graves foi maior no tratamento com dose alta em relação à dose baixa e 

também ao tratamento IL. Em relação ao tratamento IL, a maioria das RAM relatadas foi local 

como, por exemplo, dor durante as infiltrações com AM, com intensidade leve ou moderada 

[42]. Tais resultados reforçam a idéia que esquemas alternativos possam ser uma opção de 

tratamento quando a toxicidade for um fator relevante na terapia com AM [2,9,10.12].   

As RAM analisadas neste estudo não são exatamente as mesmas descritas no ensaio 

clínico [9] porque utilizamos o algoritmo de Naranjo como instrumento para analisar e 

reclassificar a causalidade, e incluímos algumas RAM não consideradas no ensaio. Neste 

estudo, observou-se o predomínio de RAM classificadas como “prováveis”, que segundo 

Naranjo possuem probabilidade de 50 a 75% de estarem associadas ao AM [27]. A atribuição 

causal de uma reação adversa ao uso de medicamentos é necessária para a tomada de decisão 

terapêutica [49,50]. O diagnóstico de uma RAM é um processo complexo, uma vez que as RAM 

podem ser confundidas com  interações medicamentosas, RAM a outros medicamentos, bem 

como causas relacionadas a manifestações da doença em tratamento ou de comorbidades pré-

existentes [27]. A falta de um método para estabelecer causalidade indubitável gera grande 

variabilidade entre examinadores e avaliadores, o que diminui a uniformidade ao avaliar uma 

RAM [27]. Por isso, optamos pela utilização do Algoritmo de Naranjo, método que permite um 

aumento na sensibilidade do diagnóstico das RAM por AM, diminuindo a proporção de RAM 
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duvidosas, sugerindo sua relevância na análise do perfil de segurança do medicamento [27]. A 

maior proporção de RAM “prováveis” observadas em nosso estudo pode ser explicada pela 

presença de comorbidades e uso de outros medicamentos, consideradas causas alternativas às 

RAM avaliadas pelo Algoritmo de Naranjo. Outros estudos que utilizaram este método também 

encontraram uma maior proporção das RAM categorizadas como “prováveis”, e menor da 

categoria “definida”, assim como encontrado no presente estudo  [51,52,53]  

Como limitação do estudo, ressaltamos o fato de que o acompanhamento das RAM foi 

feito até 30 dias após o final do tratamento, o que pode ter subestimado as RAM tardias. No 

entanto, a coleta dos dados numa coorte de ensaio clínico já concluído contribuiu para a 

identificação mais precisa das RAM durante esse período investigado. Nem sempre uma análise 

só das proporções de RAM em diferentes tratamentos é suficiente para avaliar o perfil de 

segurança. A caracterização das RAM sob vários aspectos (causalidade, sistema-órgão e 

gravidade) pode fornecer uma melhor análise do perfil de segurança e manejo de tratamentos 

farmacológicos, principalmente no cenário de doenças negligenciadas onde as opções 

terapêuticas são escassas.  

Após a análise do perfil de segurança de diferentes esquemas de tratamento de LC com 

AM, concluímos que os esquemas alternativos com baixa dose IM e o AM IL mostraram menor 

toxicidade que o tratamento padrão e poderiam ser utilizados preferivelmente em pacientes com 

LC que apresentem fatores de risco para a utilização do AM IM na dose padrão. Em especial, 

o tratamento com AM IL se mostrou mais seguro mesmo em pacientes com contraindicação ao 

tratamento com AM IM. Considerando que, no Brasil, o tratamento da LC costuma ser realizado 

em unidades básicas de saúde, caracterizadas pela dificuldade no manuseio de RAM e de 

medicamentos de segunda linha como a anfotericina B lipossomal, o AM IL [54] deve ser 

considerado como opção no tratamento de populações mais sujeitas ao desenvolvimento de 

RAM ao AM IM, como idosos e pacientes com comorbidades. 
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Tabela 1: Características sóciodemográficas e clínicas, segundo o grupo de tratamento, de 108 pacientes com leishmaniose cutânea tratados com 

antimoniato de meglumina (AM) 20 mg Sb5+/kg/dia durante 20 dias ou 5 mg Sb5+/kg/dia durante 30 dias por via intramuscular (IM) ou com AM por 

via intralesional (IL). 

Características dos participantes 20mg IM 

n= 36 

5mg IM 

n= 36 

IL 

n= 36 

Idade (anos)    

Mediana  38  44  39  

Mínimo - Máximo 16-71 15-66 18-77 

Sexo    

Feminino  10 (27.8%) 11 (30.6%) 11 (30.6%) 

Masculino 26 (72.2%) 25 (69.4%) 25 (69.4%) 

Ingestão de bebidas alcoólicas    

Sim 14 (38.9%) 13 (36.1%) 19 (52.8%) 

Não 22 (61.1%) 23 (63.9%) 17 (47.2%) 

Comorbidades     

Nenhuma 16 (44.4%) 19 (52.8%) 16 (44.4%) 

1-4 20 (55.6%) 17 (47.2%) 20 (55.6%) 

Número de medicamentos concomitantes utilizado    

Nenhum ** 23 (63.9%) 27 (75.0%) 16 (44.4%) 

De 1 a 4 12 (33.3%) 9 (25.0%) 15 (41.7%) 

5 ou mais 1 (2.8%) - 5 (13.9%) 

Classe de medicamentos utilizados pelos 

participantes 

 

Agentes beta bloqueadores 3 (8.3%) 2 (5.6%) 0 (0.0%) 

Antagonista da Angiotensina II  6 (16.7%) 0 (0.0%) 6 (16.7%) 

Antidiabéticos 5 (13.9%) 1 (2.8%) 3 (8.3%) 

Antidislipidêmicos 2 (5.6%) 1 (2.8%) 5 (1.9%) 

Bloqueadores do canal de cálcio 2 (5.6%) 3 (8.3%) 3 (8.3%) 

Diuréticos tiazpidicos 3 (8.3%) 3 (8.3%) 4 (11.1%) 

Inibidores da agregação plaquetária 3 (8.3%) 1 (2.8%) 3 (8.3%) 

Inibidores da ECA 3 (8.3%) 5 (13.9%) 2 (5.6%) 

Comparações significantes: * p= 0,038; ** p=0,027 

ECA – Enzima conversora de angiotensina 
 

 

Tabela 2: Dose díária e dose total de Sb5+ utilizadas, segundo o grupo de tratamento, em 108 pacientes com leishmaniose cutânea tratados com 

antimoniato de meglumina (AM) 20 mg Sb5+/kg/dia durante 20 dias ou 5 mg Sb5+/kg/dia durante 30 dias por via intramuscular (IM) ou com AM por 

via intralesional (IL). 

 20mg IM 

n= 36 

5mg IM 

n= 36  

IL 

n= 36 

Dose diária (mg Sb5+/kg/dia)*    

Mediana  17.2  5.0  - 

Mínimo - Máximo 10.7-20.0 4.8-5.3  

Dose total (mg Sb5+)*    

Mediana  24.300 10.449 1.215 

Mínimo - Máximo 16.686-24.300 7.290-16.767 162-19.035 

 * p< 0,001 

 

Tabela 3: Número de reações adversas (RAM) ao antimoniato de meglumina (AM), segundo o grupo de tratamento, em 108 pacientes com 

leishmaniose cutânea tratados com 20 mg Sb5+/kg/dia durante 20 dias ou 5 mg Sb5+/kg/dia durante 30 dias por via intramuscular (IM) ou com AM 

por via intralesional (IL). 

 AM 

Número de RAM* IM 20 mg Sb+5/kg 

n= 36  

IM 5 mg Sb+5/kg  

n= 36 

IL  

n= 36 

0 1 (2.8%) 0 9 (25.0%) 

1 – 5 7 (19.4%) 17 (47.2%) 26 (72.2%) 

 6 ou mais 28 (77.8%) 19 (52.8%) 1 (2.8%) 

Mediana 8 6 1 

Mínimo-Máximo 0-24 1-21 0-6 

  Comparações significantes:p <0,001  

  

https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=B01AC
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Tabela 4: Reações adversas ao antimoniato de meglumina (AM), de acordo com o sistema órgão afetado e segundo o grupo de tratamento, em 108 

pacientes com leishmaniose cutânea tratados com 20 mg Sb5+/kg/dia durante 20 dias ou 5 mg Sb5+/kg/dia durante 30 dias por via intramuscular 

(IM) ou com AM por via intralesional (IL). 

 20 mg IM 

n= 36 

5 mg IM 

n= 36 

IL 

n= 36 

Sistema Órgão afetado N (%) 

Aparelho Coclear e Vestibular 30 (8.9%) 21 (8.2%) 5 (7.7%) 

Distúrbio Psiquiátrico   3 (0.9%)   0 (0.0%) 1 (1.5%) 

Distúrbios Imunológicos   2 (0.6%)   1 (0.4%) 0 (0.0%) 

Distúrbios do Estado Geral   46 (13.6%)   29 (11.3%)   9 (13.8%) 

Fígado e Vesícula Biliar 32 (9.5%) 23 (9.0%) 1 (1.5%) 

Frequência do Ritmo Cardíaco    9 (2.7%)   8 (3.1%) 0 (0.0%) 

Metabolismo e Nutrição   52 (15.4%) 25 (9.8%) 2 (3.1%) 

Musculoesquelético   43 (12.8%)   36 (14.1%) 11 (16.9%) 

Pele e distúrbios afins   6 (1.8%)   6 (2.3%) 1 (1.5%) 

Reações Locais ao tratamento 10 (3.0%) 11 (4.3%) 15 (23.1%) 

Sistema Gastrointestinal   49 (14.5%)   45 (17.6%) 5 (7.7%) 

Sistema Nervoso Autônomo   0 (0.0%)   1 (0.4%) 0 (0.0%) 

Sistema Nervoso Central e Periférico 30 (8.9%) 25 (9.8%)   9 (13.8%) 

Sistema Respiratório 20 (5.9%) 22 (8.6%) 5 (7.7%) 

Sistema Urinário   5 (1.5%)   3 (1.2%) 1 (1.5%) 

Total 337 (100%) 256 (100%) 65 (100%) 

 
Tabela 5: Gravidade das reações adversas ao antimoniato de meglumina (AM), segundo o grupo de tratamento, em 108 pacientes com leishmaniose 

cutânea tratados com 20 mg Sb5+/kg/dia durante 20 dias ou 5 mg Sb5+/kg/dia durante 30 dias por via intramuscular (IM) ou com AM por via 

intralesional (IL). 

Gravidade AM 

 20 mg IM  

n= 36 

5 mg IM  

n= 36   

IL 

n= 36   

Leves 262 (77.7%) 225 (87.9%) 47 (72.3%) 

Moderadas 61 (18.1%) 28 (10.9%) 17 (26.2%) 

Graves e Ameaçadoras à Vida 14 (4.2%) 3 (1.2%) 1 (1.5%) 

TOTAL 337 (100%) 256 (100%) 65 (100%) 

Classificação segundo DAIDS adaptada, 2017.  p= 0,002 

 

Tabela 6: Gravidade das reações adversas clínicas, eletrocardiográficas (ECG) e laboratoriais (Lab) ao antimoniato de meglumina (AM), segundo o grupo 

de tratamento, em 108 pacientes com leishmaniose cutânea tratados com 20 mg Sb5+/kg/dia durante 20 dias ou 5 mg Sb5+/kg/dia durante 30 dias por via 

intramuscular (IM) ou com AM por via intralesional (IL). 

Reações adversas ao AM 

 20 mg IM 

n= 36 

5 mg IM 

n= 36 

IL 

n= 36 

Gravidade Clínicas ECG Lab Clínicas ECG Lab Clínicas ECG Lab 

Leves 207 (79.3%) 4 (50.0%) 51 (75.0%) 181 (86.6%) 6 (85.7%) 38 (95.0%) 45 (7.,4%) 0 2 (100.0%) 

Moderadas 42 (16.1%) 2 (25.0%) 17 (25.0%) 25 (12.0%) 1 (14.3%) 2 (5.0%) 17 (27.0%) 0 0 

Graves e 

Ameaçadoras 

à vida 

12 (4.6%) 2 (25.0%) 0 3 (1.4%) 0 0 1 (1.6%) 0 0 

Total 261 (100%) 8 (100%) 68 (100%) 209 (100%) 7 (100%) 40 (100%) 63 (100%) 0 (100%) 2 (100%) 

p = 0,002 
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Figura 1: Probablidade de associação causal das reações adversas ao antimoniato de meglumina (AM), de acordo com o Algoritmo de Naranjo 

e segundo o grupo de tratamento, em 108 pacientes com leishmaniose cutânea tratados com 20 mg Sb5+/kg/dia durante 20 dias ou 5 mg 

Sb5+/kg/dia durante 30 dias por via intramuscular (IM) ou por via intralesional (IL). 
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Arquivo adicional 1 

 

Tabela 1a: Classificação de causalidade pelo Algoritmo de Naranjo.
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Arquivo adicional 2  
 

Tabela 2a: Classificação de gravidade das RAM segundo a escala DAIDS, 2017. 

 

PROPOSTA LAPCLINVIGILEISH 

GRAVIDADE EA CLÍNICOS, LABORATORIAIS E ELETROCARDIOGRÁFICOS 

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 

tratamento 

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; provável/ 

hospitalização 

Laboratorial Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 

HEMATOLOGIA     

HEMOGLOBINA 

 HOMENS 

 

10,9 – 10,0 g/dL 

 

9,9 - 9,0 g/dL 

 

8,9 - 7,0 g/dL 

 

<6,9 g/dL 

MULHERES 10,4 - 9,5 g/dL 9,4 - 8,5 g/dL 8,4 - 6,5 g/dL <6,4 g/dL 

PLAQUETOPENIA <125.000 -
100.000/mm3 

<100.000 -
50.000/mm3 

<50.000 -
25.000/mm3 

<24.999/mm3 

 

LEUCOPENIA 2.499 - 2.000/mm3 1.999 - 

1.500/mm3 

1.499 - 1.000/mm3 <999/mm3 

NEUTROPENIA 1.000 - 800/mm3 799 - 600/mm3 599 - 400/mm3 <399/mm3 

BIOQUÍMICA     

ALBUMINA <LIN - 3,0 g/dL 2,9 - 2,0 g/dL <1,9 g/dL NA 

CREATININA 1,1 - 1,3 x LSN >1,3 - 1,8 x LSN >1,8 - <3,5x LSN >3,5 x LSN 

HOMENS 1,43 – 1,69 mg/dl 1,70 – 2,34 mg/dl 2,35 - 4,54 mg/dl >4,55 mg/dl 

MULHERES 1,10 – 1,30 mg/dl 1,31 – 1,80 mg/dl  1,81 – 3,4 mg/dl >3,5 mg/dl 

TGO/AST 1,25 - <2,5 x LSN 2,5 - <5,0 x LSN 5.0 - <10,0 x LSN > 10.0 x LSN 

 46 – 92 U/L 93 – 184 U/L  185 – 369 U/L >370 U/L 

TGP/ALT 1,25 - <2,5 x LSN 2,5 - <5,0 x LSN 5.0 - <10,0 x LSN > 10.0 x LSN 

 98 – 194 U/L 195 – 389 U/L 390 – 779 U/L >780 U/L 
FOSFATASE ALC. 1,25 - <2,5 x LSN 2,5 - <5,0 x LSN 5.0 - <10,0 x LSN > 10.0 x LSN 

 145 – 289 U/L 290 – 579 U/L 580 – 1159 U/L >1160 U/L 

GAMA GT  1,25 - <2,5 x LSN 2,5 - <5,0 x LSN 5.0 - <10,0 x LSN > 10.0 x LSN 

HOMENS 106 – 212 U/L 213 – 424 U/L 425 – 849 U/L >850 U/L 

MULHERES 69 – 137 U/L 138 – 274 U/L 275 – 549 U/L >550 U/L 

AMILASE 1,1 - <1,5 x LSN 1,5 - <3.0 x LSN 3,0 - <5,0 x LSN >5,0 x LSN 

 127 – 172 U/L 173 – 344 U/L 345 – 574 U/L >575 U/L 

LIPASE 1,1 - <1,5 x LSN 1,5 - <3.0 x LSN 3,0 - <5,0 x LSN >5,0 x LSN 

 432 – 589 U/L 590 – 1.178 U/L 1.179 – 1.964 U/L >1.965 U/L 

HIPOPOTASSEMIA 3,3 - 3,0 mEq/L 2,9 - 2,5 mEq/L 2,4 -2,0 mEq/L <1,9 mEq/L 

HIPOGLICEMIA 64 - 55 mg/dL 54 - 40 mg/dL 39 - 30 mg/dL <29 mg/dL 

HIPERGLICEMIA 110 -125 mg/dL 126 - 250 g/dL 251 - 500 mg/dL >501 mg/dL 

Eletrocardiográfica Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 

QTC 0,45 - 0,47 seg >0,47 - 0,50 seg >0,50 seg Taquicardia 
ventricular, Torsade 

de pointes 

ARRITMIA Nenhum sintoma e 

nenhuma 

intervenção 

Nenhum sintoma 

e intervenção não 

urgente indicada 

Sintomas sem risco 

de vida e 

intervenção não 

urgente indicada 

Arritmia com ameaça 

à vida ou intervenção 

urgente indicada 

*LSN= Limite Superior da Normalidade; LIN = Limite Inferior da Normalidade 
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 ORIENTAÇÃO DE CONDUTAS EM CASOS DE TOXICIDADE 

 Tipo de toxicidade 

 clínica Laboratorial Eletrocardiográfica 

Grau 1 Manter tratamento Manter tratamento Manter tratamento 

Grau 2 

 

Considerar interrupção 

temporária do tratamento, usar 

sintomáticos 

Interromper tratamento, 

aguardar <G1 para reintroduzir 

Interromper tratamento*, 

aguardar <G1 para 

reintroduzir 

Grau 3 

 

Interromper tratamento, usar 

sintomáticos, aguardar <G2 para 

reintroduzir 

Interromper tratamento, 

aguardar <G1 para reintroduzir 

Interromper tratamento, 

aguardar <G1 para 

reintroduzir 

Grau 4 

 

Interromper definitivamente 

tratamento 

Interromper definitivamente 

tratamento 

Interromper definitivamente 

tratamento 

*O tratamento poderá ser mantido se houver possibilidade de monitorização diária do eletrocardiograma 

  



114 

 

 
 

Arquivo adicional 3 
 

Tabela 3a: Reações adversas mais frequentes ao antimoniato de meglumina, segundo o grupo de tratamento, em 108 pacientes com 

leishmaniose cutânea tratados com 20 mg Sb5+/kg/dia durante 20 dias ou 5 mg Sb5+/kg/dia durante 30 dias por via intramuscular (IM) ou 

com AM por via intralesional (IL) 

 20 mg IM 

n= 36 

5 mg IM 

n= 36 

IL 

n= 36 

 

Reações Adversas  N (%)  

ALT - TGP 13 (3.9%) 5 (2.0%) 0 (0.0%) 18 (2.7%) 

Anorexia  16 (4.7%) 9 (3.5%) 2 (3.1%) 27 (4.1%) 

Artralgia 23 (6.8%) 21 (8.2%) 7 (10.8%) 51 (7.8%) 

AST – TGO 10 (3.0%) 7 (2.7%) 0 (0.0%) 17 (2.6%) 

Astenia 19 (5.6%) 10 (3.9%) 3 (4.6%) 32 (4.9%) 

Calafrio 7 (2.1%) 9 (3.5%) 2 (3.1%) 18 (2.8%) 

Cefaleia 24 (7.1%) 21 (8.2%)  6 (9.2%) 51 (7.8%) 

Diarreia 6 (1.8%) 6 (2.3%) 1 (1.5%) 13 (2.0%) 

Dispneia 9 (2.7%) 5 (2.0%) 1 (1.5%) 15 (2.3%) 

Dor abdominal 13 (3.9%) 11 (4.3%) 0 (0.0%) 24 (3.6%) 

Dor no local da injeção 10 (3.0%) 8 (3.1%) 4 (6.2%) 22 (3.3%) 

Febre 12 (3.6%) 4 (1.6%) 1 (1.5%) 17 (2.6%) 

Hiperamilasemia 10 (3.0%) 3 (1.2%) 0 (0.0%) 13 (2.0%) 

Hiperlipasemia 23 (6.8%) 13 (5.1%) 0 (0.0%) 36 (5.5%) 

Mialgia 20 (5.9%) 15 (5.9%) 4 (6.2%) 39 (5.9%) 

Náusea 13 (3.9%) 18 (7.0%) 1 (1.5%) 32 (4.9%) 

Tosse 9 (2.7%) 14 (5.4%) 4 (6.2%) 27 (4.1%) 

Toxicidade Coclear 17 (5.0%) 16 (6.3%) 5 (7.7%) 38 (5.8%) 

Toxicidade Vestibular 12 (3.6%) 5 (2.0%) 0 (0.0%) 17 (2.6%) 

Vômitos 8 (2.4%) 5 (2.0%) 1 (1.5%) 14 (2.1%) 
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6. CONCLUSÕES 

  Quando comparados à alta dose, a baixa dose de antimônio e o tratamento IL foram 

associados a uma toxicidade significativamente menor, com menor número e menor gravidade 

de RAM.  

 Considerando a análise de causalidade das RAM, o algoritmo de Naranjo permitiu um 

aumento na sensibilidade do diagnóstico das mesmas em relação ao julgamento do 

especialista, diminuindo a proporção das reações duvidosas, o que sugere sua relevância na 

análise do perfil de segurança do medicamento.  

 Os diferentes esquemas de tratamento afetaram principalmente o sistema gastrointestinal, 

o sistema muscular-esquelético e o estado geral. Artralgia, cefaleia, mialgia, toxicidade 

coclear e hiperlipasemia foram as RAM mais frequentes.  

 No tratamento com dose alta observou-se uma maior frequência de alterações do sistema 

de metabolismo e nutrição, e no tratamento IL observou-se uma maior frequência de reações 

locais. Não foram observadas alterações eletrocardiográficas no tratamento IL.  

 Considerando a menor toxicidade, embora a alta dose de antimônio por via sistêmica seja 

o tratamento padrão para o LC, esquemas alternativos com baixa dose e, particularmente, o 

AM IL poderiam ser indicados em pacientes com LC que apresentem fatores de risco ou 

contraindicação para a utilização do AM IM na dose padrão, como idosos e pacientes com 

comorbidades. 
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ANEXO 1 - Formulário de Coleta de dados dos Ensaio Clínico.
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ANEXO 2 - Parecer de aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP). 
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ANEXO 3 - Classificação de gravidade DAIDS 2017. 

PROPOSTA LAPCLINVIGILEISH
1 

TABELA 1: GRAVIDADE EA CLÍNICOS, LABORATORIAIS E ELETROCARDIOGRÁFICOS 

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 

tratamento 

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; provável/ 

hospitalização 

Laboratorial Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 

HEMATOLOGIA     

HEMOGLOBINA 

 HOMENS 

 

10,9 – 10,0 g/dL 

 

9,9 - 9,0 g/dL 

 

8,9 - 7,0 g/dL 

 

<6,9 g/dL 

MULHERES 10,4 - 9,5 g/dL 9,4 - 8,5 g/dL 8,4 - 6,5 g/dL <6,4 g/dL 

PLAQUETOPENIA <125.000 -

100.000/mm3 

<100.000 -

50.000/mm3 

<50.000 -

25.000/mm3 

<24.999/mm3 

LEUCOPENIA 2.499 - 2.000/mm3 1.999 - 1.500/mm3 1.499 - 1.000/mm3 <999/mm3 

NEUTROPENIA 1.000 - 800/mm3 799 - 600/mm3 599 - 400/mm3 <399/mm3 

BIOQUÍMICA     

ALBUMINA <LIN - 3,0 g/dL 2,9 - 2,0 g/dL <1,9 g/dL NA 

CREATININA 1,1 - 1,3 x LSN >1,3 - 1,8 x LSN >1,8 - <3,5x LSN >3,5 x LSN 

HOMENS 1,43 – 1,69 mg/dl 1,70 – 2,34 mg/dl 2,35 - 4,54 mg/dl >4,55 mg/dl 

MULHERES 1,10 – 1,30 mg/dl 1,31 – 1,80 mg/dl  1,81 – 3,4 mg/dl >3,5 mg/dl 

TGO/AST 1,25 - <2,5 x LSN 2,5 - <5,0 x LSN 5.0 - <10,0 x LSN > 10.0 x LSN 

 46 – 92 U/L 93 – 184 U/L  185 – 369 U/L >370 U/L 

TGP/ALT 1,25 - <2,5 x LSN 2,5 - <5,0 x LSN 5.0 - <10,0 x LSN > 10.0 x LSN 

 98 – 194 U/L 195 – 389 U/L 390 – 779 U/L >780 U/L 

FOSFATASE ALC. 1,25 - <2,5 x LSN 2,5 - <5,0 x LSN 5.0 - <10,0 x LSN > 10.0 x LSN 

 145 – 289 U/L 290 – 579 U/L 580 – 1159 U/L >1160 U/L 

GAMA GT  1,25 - <2,5 x LSN 2,5 - <5,0 x LSN 5.0 - <10,0 x LSN > 10.0 x LSN 

HOMENS 106 – 212 U/L 213 – 424 U/L 425 – 849 U/L >850 U/L 

                                                
1 Versão 03 agosto 2017 

(Baseada na Adult AIDS Clinical Trials Group, version 2.1 July 2017) 
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MULHERES 69 – 137 U/L 138 – 274 U/L 275 – 549 U/L >550 U/L 

AMILASE 1,1 - <1,5 x LSN 1,5 - <3.0 x LSN 3,0 - <5,0 x LSN >5,0 x LSN 

 127 – 172 U/L 173 – 344 U/L 345 – 574 U/L >575 U/L 

LIPASE 1,1 - <1,5 x LSN 1,5 - <3.0 x LSN 3,0 - <5,0 x LSN >5,0 x LSN 

 432 – 589 U/L 590 – 1.178 U/L 1.179 – 1.964 U/L >1.965 U/L 

HIPOPOTASSEMIA 3,3 - 3,0 mEq/L 2,9 - 2,5 mEq/L 2,4 -2,0 mEq/L <1,9 mEq/L 

HIPOGLICEMIA 64 - 55 mg/dL 54 - 40 mg/dL 39 - 30 mg/dL <29 mg/dL 

HIPERGLICEMIA 110 -125 mg/dL 126 - 250 mg/dL 251 - 500 mg/dL >501 mg/dL 

Eletrocardiográfic

a 

Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 

QTC 0,45 - 0,47 seg >0,47 - 0,50 seg >0,50 seg Taquicardia 

ventricular, Torsade de 

pointes 

ARRITMIA Nenhum sintoma e 

nenhuma 
intervenção 

Nenhum sintoma 

e intervenção não 
urgente indicada 

Sintomas sem risco 

de vida e intervenção 
não urgente indicada 

Arritmia com ameaça 

à vida ou intervenção 
urgente indicada 

 
*LSN= Limite Superior da Normalidade; LIN = Limite Inferior da Normalidade 

 
 

TABELA 2: ORIENTAÇÃO DE CONDUTAS EM CASOS DE TOXICIDADE 

 Tipo de toxicidade 

 clínica Laboratorial Eletrocardiográfica 

Grau 1 Manter tratamento Manter tratamento Manter tratamento 

Grau 2 Considerar interrupção 

temporária do tratamento, usar 

sintomáticos 

Interromper tratamento, 

aguardar <G1 para reintroduzir 

Interromper tratamento*, 

aguardar <G1 para reintroduzir 

Grau 3 Interromper tratamento, usar 

sintomáticos, aguardar <G2 

para reintroduzir 

Interromper tratamento, 

aguardar <G1 para reintroduzir 

Interromper tratamento, 

aguardar <G1 para reintroduzir 

Grau 4 Interromper definitivamente 

tratamento 

Interromper definitivamente 

tratamento 

Interromper definitivamente 

tratamento 

 
*O tratamento poderá ser mantido se houver possibilidade monitorização diária do eletrocardiograma 
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ANEXO 4: Classificação de causalidade pelo Algoritmo de Naranjo. 

 


