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RESUMO 

 

A leishmaniose cutânea (LC) não é uma doença letal, contudo a toxicidade do tratamento 

sistêmico com antimoniais pentavalentes tem merecido maior atenção nos últimos anos.  No 

Velho Mundo, o tratamento intralesional (IL) é utilizado há décadas, com bons resultados. 

Recentemente, a Organização Mundial da Saúde recomendou que a via IL fosse utilizada na 

LC do Novo Mundo, segundo avaliação de risco-benefício para cada paciente. Este estudo 

objetivou avaliar a via IL e regimes sistêmicos com antimoniato de meglumina (AM), no 

tratamento da LC, nos pacientes acompanhados no Laboratório de Pesquisa Clínica e 

Vigilância em Leishmanioses (LaPClin VigiLeish) do Instituto Nacional de Infectologia 

Evandro Chagas, Fundação Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil. Métodos: Esta tese 

compôs-se de 2 subprojetos: 1. Estudo clínico prospectivo, com 108 pacientes com LC, 

acompanhados por avaliação padronizada e seriada, tratados com AM por via intramuscular 

(IM) ou IL, entre 2008 e 2017. A avaliação da efetividade deu-se por epitelização e 

cicatrização completa das lesões cutâneas. A avaliação de segurança utilizou uma escala de 

graduação de gravidade de eventos adversos (EA). Três grupos foram avaliados: regime 

padrão (RP): 36 pacientes tratados com AM IM na dose de 20 mg de antimonial pentavalente 

(Sb
5+

) / kilograma (kg) / dia; regime alternativo (RA): 36 pacientes tratados com AM IM na 

dose de 5 mg Sb
5+

 / kg / dia; via intralesional (IL): 36 pacientes tratados com AM pela 

infiltração do fármaco na lesão através de injeções subcutâneas. 2. Análise retrospectiva dos 

pacientes com LC tratados com AM entre 2000 a 2017. Foram incluídos todos os pacientes 

com LC na forma localizada que fizeram terapia IL com AM, entre 2000 e 2017. Foram 

avaliados: as indicações desta terapia, os desfechos de efetividade do tratamento (epitelização 

e cicatrização definitiva das lesões cutâneas), o tempo necessário para sua ocorrência e os EA 

associados ao tratamento, em comparação com os pacientes tratados com AM IM. Grupos: 

RA – 5 mg Sb
5+

 / kg / dia; RP – 10 a 20 mg Sb
5+

 / kg / dia. Resultados: 1. Estudo clínico: não 

houve diferenças entre os grupos, com relação aos desfechos de epitelização e cicatrização 

completa (p = 0,1; p = 0,4, respectivamente). O número de EA totais foi superior no grupo RP 

(p < 0,001). 2. Análise Retrospectiva: Os grupos de RA e IL demonstraram efetividade de 

84,3% e 75,9%, respectivamente. No grupo IL, predominaram comorbidades (58,9 %; p = 

0,001), idade superior a 50 anos (55,6 %; p = 0,001) e tempo de evolução de lesão superior a 

2 meses (65,6%; p = 0,02). O número de EA totais e agrupados em moderados/graves foi 

superior nos casos tratados com RP. A via IL foi eficaz no tratamento de lesões situadas no 

segmento cefálico, de lesões periarticulares, e de lesões com maior diâmetro superior a 3 

centímetros.Conclusões: Os diferentes esquemas de tratamento com AM avaliados foram 

efetivos no tratamento da LC, contudo o RA e IL apresentaram menores taxas de EA quando 

comparados ao RP, na dose recomendada pelo Ministério da Saúde. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Leishmaniose tegumentar americana, leishmaniose cutânea, 

antimoniato de meglumina, infiltração intralesional, cura clínica, tratamento. 
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Ribeiro, C. de O. Meglumine antimoniate in the treatment of patients with cutaneous 

leishmaniasis at Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases between 2000 

and 2017. Rio de Janeiro, 2021, 141 f. Thesis [Doctorate in Clinical Research in Infectious 

Diseases] - Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases - Oswaldo Cruz 

Foundation. 

 

ABSTRACT 

Cutaneous leishmaniasis (CL) is not a lethal disease, however toxicity of systemic treatments 

with pentavalent antimonials has deserved greater attention in recent years. In the Old World, 

intralesional treatment (IL) has been used for decades, with good results. Recently, the World 

Health Organization recommended the use of the IL route in the CL of the New World, 

according to the risk-benefit for each patient. The objective was to evaluate the IL pathway 

and systemic regimens with meglumine antimoniate (MA), in the treatment of CL, in patients 

followed up at Laboratório de Pesquisa Clínica e Vigilância em Leishmanioses (LaPClin 

VigiLeish) of the Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases, Oswaldo Cruz 

Foundation, Rio de Janeiro, Brazil. Methods: This thesis is composed of 2 subprojects: 1. 

Prospective clinical study, with 108 patients with CL, followed through standardized and 

serial evaluations, treated with MA via intramuscular (IM) or IL, between 2008 and 2017. The 

effectiveness was assessed by epithelialization and complete healing of skin lesions. The 

safety assessment used an adverse event severity rating scale (AE). Three groups were 

evaluated: standard regimen (SR): 36 patients treated with IM MA at a dose of 20 mg 

pentavalent antimonial (Sb
5+

) / kilogram (kg) / day; alternative regimen (AR): 36 patients 

treated with IM MA at a dose of 5 mg Sb
5+

 / kg / day; intralesional route (IL): 36 patients 

treated with MA through the infiltration of the drug into the lesion via subcutaneous 

injections. 2. Retrospective analysis of patients with CL treated with MA from 2000 to 2017. 

We included all patients with CL in the localized form who underwent IL therapy with MA 

between 2000 and 2017. The indications for this therapy, the outcomes of treatment 

effectiveness (epithelialization and definitive healing of skin lesions), the time required for its 

occurrence and the AE associated with treatment were compared to patients treated with IM 

MA: groups AR - 5 mg Sb
5+

 / kg / day; and SR - 10 to 20 mg Sb
5+

 / kg / day. Results: 1. 

Clinical study: there were no differences among the groups, regarding the outcomes of 

epithelialization and complete healing (p = 0.1; p = 0.4, respectively). The number of total AE 

was higher in the SR group (p < 0.001). 2. Retrospective Analysis: The AR and IL groups 

demonstrated 84.3% and 75.9% of effectiveness, respectively. In the IL group, predominated 

comorbidities (58.9%; p = 0.001), age over 50 years (55.6%; p = 0.001) and time of lesion 

evolution greater than 2 months (65.6%; p = 0.02). The number of total AE and moderate / 

severe AE was higher in the cases treated with SR. The IL route was effective in treating 

lesions located in the cephalic segment, periarticular lesions, and lesions with larger diameters 

greater than 3 centimeters. Conclusions: The different treatment schemes with MA were 

effective in the treatment of CL, however the alternative and intralesional regimens showed 

lower rates of AE when compared to the standard regimen at the dose recommended by the 

Brazilian Ministry of Health. 

 
KEYWORDS: American cutaneous leishmaniasis, cutaneous leishmaniasis, meglumine 

antimoniate, intralesional infiltration, clinical cure, treatment. 
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1  INTRODUÇÃO 

 

 A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é importante doença endêmica no Brasil. 

Entre 2009 e 2018, o número médio de casos anuais de LTA foi de 19.331, com um 

coeficiente de detecção médio de 9,72 casos/100.000 habitantes (BRASIL, 2020a, 2020b). No 

ano de 2018, foram diagnosticados 16.432 casos e o coeficiente de detecção foi de 7,88 

casos/100.000 habitantes (BRASIL, 2020a; 2020b). É considerada pela Organização Mundial 

da Saúde (OMS) ou World Health Organization (WHO) como uma das seis mais importantes 

doenças infecciosas, pelo seu alto coeficiente de detecção e a capacidade de produzir 

deformidades (BRASIL, 2017). 

 Globalmente, ao abordarmos as leishmanioses, há estimativas de mais de 12 milhões 

de pessoas infectadas e 350 milhões de pessoas em situação de vulnerabilidade para adquirir a 

doença, além da ocorrência de 20.000 a 30.000 mortes ao ano (WHO, 2020). As 

leishmanioses são doenças de transmissão vetorial e compõem o grupo de doenças infecciosas 

negligenciadas, uma vez que ocorrem nos países mais pobres e atingem as populações mais 

vulneráveis e com dificuldade de acesso aos serviços de saúde. Há uma ampla distribuição 

global e, a maioria dos casos ocorre na África, Ásia e Américas (WHO, 2019). 

Estimativas demonstram a ocorrência de 0,9 a um milhão e seiscentos mil casos de 

leishmaniose cutânea (LC) a cada ano, mundialmente (ALVAR et al., 2012; WHO, 2020). A 

Figura 1 demonstra o status de endemicidade da LC por país, no ano de 2018 (WHO, 2019). 
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Figura 1. Status da endemicidade da leishmaniose cutânea ao redor do mundo em 2018. 

 

Fonte: WHO. Leishmaniasis control programme. Annual country reports. Disponível em:               

http://gamapserver.who.int/mapLibrary/Files/Maps/Leish_CL_2018.png.  Acesso em 13/12/2020. 

 

  

 

Aproximadamente 95% dos casos de LC ocorrem nas Américas, na bacia do 

Mediterrâneo, no Oriente Médio e na Ásia Central. No ano de 2017, mais de 95% dos novos 

casos de LC ocorreram em seis países: Afeganistão, Argélia, Brasil, Colômbia, Irã, República 

do Iraque, e República Árabe da Síria (WHO, 2018). Dos dez países com maior número de 

casos de LC, quatro estão situados nas Américas: Brasil, Colômbia, Nicarágua e Peru. Dentre 

os países citados, o Brasil é o terceiro com maior número de casos novos registrados/ano no 

mundo (BRASIL, 2020a).   

No Brasil, têm-se observado redução dos casos de leishmaniose cutânea notificados, 

desde o ano de 2005 (Quadro 1), particularmente nos estados do sudeste. Além disso, a LTA 

é causada por uma diversidade de espécies com peculiaridades regionais quanto à forma 

clínica. Contudo, no Brasil, predomina a forma típica de LC.  
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Quadro 1. Número de casos registrados de leishmaniose cutânea no Brasil (2005-2018).  

 
Fonte: WHO. Disponível em: https://apps.who.int/gho/data/node.main.NTDLEISHCNUM?lang=en. Acesso em 

13/12/2020.  

 

 

1.1  Leishmaniose Tegumentar Americana: aspectos epidemiológicos e clínicos 

 

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

transmissão é dependente da adaptação de diversos vetores ao ambiente domiciliar e peri-

domiciliar, com destaque para Lutzomyia intermedia (MARZOCHI; MARZOCHI, 1994). 

Além da Lutzomyia intermedia, o parasito foi já foi isolado a partir da Lutzomyia  whitmani e 

Lutzomyia migonei (BRASIL, 2017). A população de L. (V.) braziliensis circulante no RJ 

parece ser geneticamente homogênea (BAPTISTA et al., 2009). A evolução da doença, após a 

infecção inicial, bem como a sua apresentação clínica envolve uma tríade complexa, formada 

por: espécie infectante (BLUM et al., 2012), resposta imunológica do paciente (BRASIL, 

2017) e, provavelmente, associação com outras infecções (AZEREDO-COUTINHO et al., 

2016). Leishmania braziliensis está associada com LC e com leishmaniose mucocutânea, e 

Leishmania amazonensis com LC, inclusive com a forma difusa anérgica (BRASIL, 2017). A 

maioria dos pacientes infectados com Leishmania braziliensis apresenta a forma cutânea 

típica, com localização variada das lesões (BRASIL, 2017).  

As diferentes espécies infectantes podem determinar quadros clínicos distintos e exibir 

graus variados de sensibilidade à terapêutica, ocorrência de complicações mucosas (WHO, 

2010), bem como de cura espontânea (OLIVEIRA-RIBEIRO et al., 2017), configurando 

múltiplos cenários que precisam ser considerados na abordagem de cada caso. 

A partir da interação parasito-hospedeiro, a infecção pode tornar-se subclínica 

(FAGUNDES, 2007) ou evoluir para as formas clínicas: cutânea localizada, cutânea 

disseminada (LCDi), difusa, ou cutaneomucosa (BRASIL, 2017).  

A úlcera típica de LC é indolor e geralmente localizada em áreas expostas à picada de 

insetos; com formato arredondado ou ovalado; medindo até alguns centímetros; base 

eritematosa, infiltrada e com consistência firme; bordas bem delimitadas e elevadas; fundo 

avermelhado e com granulações grosseiras (PESSÔA & BARRETO, 1948) (Figura 2A). 
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Após o tratamento, as lesões cutâneas deixam cicatrizes atróficas, deprimidas, de superfície 

lisa, com áreas de hipo/hiperpigmentação e traves fibrosas (Figura 2B).  

 

Figura 2. Apresentações clínicas da LC. A- Lesão ulcerada típica, antes do tratamento; B-Cicatriz atrófica com 

áreas de hipo e hipercromia, após tratamento.  

 
Fonte: Lyra MR. Arquivo pessoal.  

 

 

Caso não tratadas, as lesões tendem à cura espontânea em período variável 

(MARSDEN et al., 1984), ou permanecem ativas por anos e podem coexistir com lesões 

mucosas posteriores (MARSDEN, 1986). Uma revisão sistemática sobre a LTA apontou uma 

porcentagem baixa (6,0%) de cura espontânea na LC causada por L. (V.) braziliensis (COTA 

et al., 2016). No RJ, onde esta espécie predomina largamente, observou-se prevalência de 

2,9% deste fenômeno (OLIVEIRA-RIBEIRO et al.,2017). 

A ocorrência de lesões muito numerosas é incomum, sendo a LCDi definida pela 

presença de 10 ou mais lesões cutâneas, em partes não contíguas do corpo (BRASIL, 2017).  

A leishmaniose mucosa (LM) ou cutaneomucosa (LCM) ocorre em uma pequena 

proporção de casos, atingindo a mucosa nasal, oral, da faringe e/ou da laringe. Manifesta-se 

com lesões destrutivas, de evolução arrastada, nestas localizações (BRAHIM et al., 2017; 

MARSDEN, 1986). A ocorrência de LM é maior nas áreas de transmissão recente e menor 

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

(BEDOYA-PACHECO et al., 2011). 

Marzochi & Marzochi propuseram uma classificação da doença baseada em aspectos 

clínicos e evolutivos. Desta forma, a LTA foi dividida em: grupo subclínico (leishmaniose 

cutânea inaparente ou subclínica); grupo cutâneo [leishmaniose cutânea localizada (LCL), 

LCD, leishmaniose cutânea difusa]; grupo mucoso ou leishmaniose mucosa (leishmaniose 

mucosa tardia, leishmaniose mucosa de origem indeterminada, leishmaniose mucosa 
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primária); grupo misto ou leishmaniose mucocutânea (forma mucocutânea concomitante, 

forma mucocutânea contígua); e, finalmente o grupo linfático ou leishmaniose linfática 

(MARZOCHI; MARZOCHI, 1994).  

A confirmação diagnóstica de LC pode ser feita por visualização ou isolamento de 

parasitos por um dos seguintes métodos: cultura para Leishmania, reação da polimerase em 

cadeia (PCR) para Leishmania, ou visualização de formas amastigotas no exame 

histopatológico convencional e/ou exame imunohistoquímico de fragmento de lesão cutânea, 

coletado através de procedimento de biópsia. Exames imunológicos incluem a 

intradermorreação de Montenegro e exames sorológicos, como imunofluorescência indireta e 

teste imunoenzimático (ELISA- Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Excepcionalmente, o 

diagnóstico de LC é feito por critério clinicoepidemiológico (BRASIL, 2017). 

 

1.2 Tratamento da leishmaniose cutânea  

 A inexistência de um tratamento eficaz e com baixo potencial de toxicidade torna-se 

um dos principais desafios no manejo clínico dos pacientes com LC. As opções terapêuticas 

para LC, disponibilizadas pelo MS e disponíveis no Brasil através do Sistema Único de Saúde 

são o antimoniato de meglumina (AM), o isetionato de pentamidina, a anfotericina B e, a 

partir de 2021, a miltefosina, todos fármacos com potencial de toxicidade importante 

(BRASIL, 2017). 

 A medicação mais utilizada, de acordo com as recomendações vigentes (BRASIL, 

2017; OPAS, 2013; WHO, 2010), é o antimônio pentavalente (Sb
5+

). Trata-se da pró-droga do 

antimônio trivalente (Sb
3+

), terapêutica proposta em 1912, por Gaspar Vianna, no Instituto 

Oswaldo Cruz, quando do uso do tártaro emético (FRAIHA NETO, 1986; VIANNA, 1912). 

Existem dois derivados pentavalentes de antimônio disponíveis: o AM e o estibogluconato de 

sódio (SSG), sendo que apenas o primeiro deles é distribuído no Brasil.  

 O AM apresenta-se comercialmente em frascos de 5 mililitros (mL), contendo 1,5 

gramas do antimoniato bruto, o que corresponde a 405 miligramas (mg) de Sb
+5

; cada mL 

contém 81 mg de Sb
+5

. Trata-se de medicação leishmanicida, que interfere na bioenergética 

das formas amastigotas de Leishmania sp. De forma sucinta, a glicólise e a oxidação dos 

ácidos graxos, são inibidas, com consequente redução na produção de trifosfato de adenosina 

e de trifosfato de guanosina (BRASIL, 2017). Este fármaco pode ser utilizado para o 

tratamento de todas as formas clínicas da leishmaniose tegumentar (BRASIL, 2017).  
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 Nos casos de LCL com lesões de qualquer tamanho ou localização, o MS recomenda o 

tratamento com AM na dose de 10 a 20 mg de Sb
5+

/kilograma (kg) de peso/dia, pelas vias 

endovenosa ou intramuscular (IM), por 20 dias seguidos [regime padrão (RP)], respeitando-se 

o limite máximo de 3 ampolas diárias (BRASIL, 2017).  

 O tratamento com AM na dose de 5 mg Sb
5+

/kg/dia por 30 dias (de forma contínua ou 

em séries de dez dias), amplamente utilizado no Laboratório de Pesquisa Clínica e Vigilância 

em Leishmanioses (LaPClin VigiLeish) do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas 

(INI), Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), foi considerado pelo MS, neste mesmo manual 

(2017), como um esquema alternativo para tratamento da LC e da LM no estado do RJ:   

  

De acordo com pesquisas desenvolvidas na Fundação Oswaldo Cruz 

(Fiocruz-RJ), esquemas terapêuticos constituídos de doses baixas de 

antimoniato de meglumina podem ser seguros e eficazes no tratamento da 

leishmaniose cutânea e leishmaniose mucosa em pacientes do estado do Rio 

de Janeiro (BRASIL, 2017, p.104). 
  

  

 Após o término do tratamento com AM sistêmico, não havendo cicatrização completa 

após 12 semanas do término do tratamento, o esquema terapêutico deve ser repetido por 30 

dias, apenas uma vez. Em caso de não resposta, utiliza-se um dos medicamentos de segunda 

escolha: desoxicolato de anfotericina B ou o isetionato de pentamidina (exceto em gestantes e 

lactantes). Em pacientes com idade superior a 50 anos, insuficiência renal, cardíaca ou 

hepática, gestantes ou transplantados renais, cardíacos ou hepáticos, o fármaco de primeira 

escolha é a anfotericina B lipossomal (BRASIL, 2017). Nas gestantes, quando nao for 

possível adiar o tratamento para o período pós-parto, recomenda-se como opção de primeira 

escolha a anfotericina B lipossomal. Uma opção terapêutica e o desoxicolato de anfotericina 

B, no terceiro trimestre da gestação, como droga de segunda escolha nos casos em que nao 

houver resposta satisfatória (BRASIL, 2017).  

 Nas formas cutâneas localizadas, com lesão única de até 3,0 centímetros (cm) de 

diâmetro, além do tratamento de primeira escolha já descrito, a infiltração (IL) com AM é 

considerada uma opção terapêutica (BRASIL, 2017). 

 Em pacientes provenientes de áreas com predomínio de Leishmania guyanensis, 

presença de lesão única ou múltipla de qualquer tamanho e localização, as opções terapêuticas 

de primeira escolha são: isetionato de pentamidina (exceto para os casos com comorbidade 

renal, hepática ou cardíaca, diabéticos, gestantes, lactantes) e a anfotericina B lipossomal (em 

casos de insuficiência renal, cardíaca e hepática; transplantados renais, cardíacos e hepáticos; 
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gestantes, e para pacientes com idade a partir de 50 anos). Como segunda escolha, 

recomenda-se o AM e o desoxicolato de anfotericina B (BRASIL, 2017).  

 A falha terapêutica é definida como ausência de remissão clínica após dois esquemas 

terapêuticos regulares (BRASIL, 2017). O critério de cura é definido pela epitelização 

completa de todas as lesões e o desaparecimento de crosta, descamação, infiltração e eritema. 

Espera-se melhora progressiva e que a epitelização completa ocorra em até 90 dias após a 

conclusão do primeiro esquema terapêutico, além do desaparecimento de crostas, 

descamação, infiltração e eritema, até o 180º dia (BRASIL, 2017).  

O sucesso relatado na literatura com os antimoniais varia largamente. Em uma coorte 

de pacientes com LC, no estado do Mato Grosso, os fatores associados à falha terapêutica 

incluíram mais de 3 lesões, tratamento prévio para leishmaniose, peso corporal superior a 68 

kg e esquema terapêutico incompleto. Neste estudo, definiu-se má resposta terapêutica como 

a não cicatrização da lesão cutânea ou sua recrudescência durante os 3 meses de seguimento 

após o fim do 1º esquema, independente de sua regularidade (RODRIGUES et al., 2006). 

No LaPClin VigiLeish do INI, Fiocruz, os pacientes com LC são tratados 

rotineiramente com AM 5 mg Sb
5+

/kg/dia por 30 dias (SAHEKI et al., 2017; SCHUBACH et 

al., 2005). Mesmo que não ocorra epitelização das lesões ao final do tratamento, este é 

interrompido e o paciente é reavaliado periodicamente até que ocorra a epitelização das 

mesmas. Nos meses seguintes, deverá ocorrer o sucessivo desaparecimento das crostas, da 

descamação, da infiltração e, finalmente, do eritema, com o desenvolvimento de cicatriz 

atrófica, hipertrófica ou imperceptível (SAHEKI et al., 2017), na dependência do tamanho e 

localização das lesões que lhe deram origem.  

De 2008 a 2013, foi realizado no LaPClin VigiLeish um ensaio clínico simples cego, 

controlado e randomizado para tratamento da LC com AM por via IM em diferentes doses e 

tempos de tratamento. O ensaio clínico que avaliou as diferenças entre o AM pela via IM 

concluiu que baixas doses utilizadas no tratamento da LC (5 Sb
5+

mg/kg/dia) quando 

comparadas às doses classicamente preconizadas (20 Sb
5+

mg/kg/dia) apresentam taxas de 

cura de  aproximadamente 78%, com menor toxicidade associada (SAHEKI et al., 2017).  

Outras possibilidades terapêuticas são descritas, embora sustentadas por evidência 

clínica limitada - especialmente nas Américas - tais como azóis por via oral, paromomicina 

pomada (KIM et al., 2009), termoterapia (CARDONA-ARIAS et al., 2015), crioterapia 

(GRIENSVEN et al., 2016), terapia por radiofrequência, e  a miltefosina (GONZÁLEZ et al., 

2008).  
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Os eventos adversos clínicos mais frequentemente associados aos antimoniais 

pentavalentes são dor musculoesquelética, náusea, vômito, diarreia, dor abdominal, cefaleia, 

anorexia, mal-estar (SAHEKI et al., 2017), astenia, fadiga, febre, exantema, eritema, urticária 

(OLIVEIRA et al., 2011), reações cutâneas graves (ROMERO et al., 2003) e herpes zoster 

(OLIVEIRA-NETO et al.,1997b; PASSOS et al.,2001). Já a administração IM foi associada 

mais frequentemente à dor no local de aplicação (KROLEWIECKI et al., 2007). Na 

administração endovenosa, os EA mais frequentes são tromboflebite, flebite e edema 

(ARANA et al., 1994; OLIVEIRA et al., 2011).  A pancreatite foi relatada em diversos 

estudos (LYRA et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2011). A hepatite foi considerada um evento 

raro, associado ao regime padrão (MARTINEZ et al., 1997). Os EA laboratoriais mais 

frequentes são a elevação das enzimas hepáticas e pancreáticas (SAHEKI et al, 2017; SOTO 

et al., 2004). Os EA relacionados ao eletrocardiograma (ECG), mais frequentemente relatados 

foram prolongamento do intervalo QTc e distúrbios de repolarização ventricular (OLIVEIRA 

et al., 2011).  

   

1.3 Tratamento intralesional com antimoniato de meglumina 

 A experiência com a infiltração IL de antimoniato de meglumina se acumula há várias 

décadas, em especial no Velho Mundo (MORIZOT et al., 2013), mas também nas Américas 

(SOTO et al., 2013) e no Brasil (DUQUE et al., 2019; GADELHA et al., 1990; OLIVEIRA-

NETO et al., 1997b; SILVA et al., 2016; VASCONCELLOS et al., 2012;). Como vantagens 

dessa modalidade terapêutica, podemos apontar o baixo investimento em equipamentos e o 

uso de doses mais baixas de antimônio que as utilizadas no tratamento sistêmico, o que 

acarreta redução da toxicidade. Em 2010, A OMS recomendou que os tratamentos locais 

fossem avaliados no Novo Mundo, de acordo com o risco-benefício em cada caso (WHO, 

2010). Em 2013, a terapia intralesional (IL) foi incluída no guia regional de manejo das 

leishmanioses (OPAS, 2013), apesar de apresentada como opção de tratamento com evidência 

e força de recomendação baixas, em decorrência da inexistência de estudos controlados que 

corroborassem a utilização da técnica.  

 Pacientes com poucas lesões e impossibilidade de receber medicação parenteral ou 

com sinais de toxicidade ao antimonial por via sistêmica, seriam candidatos em potencial ao 

tratamento com AM por via IL (DUQUE et al., 2017; VASCONCELLOS et al., 2012). 

 O MS recentemente recomendou a via de tratamento IL como opção terapêutica em 

casos de forma cutânea localizada de leishmaniose tegumentar causada por Leishmania 
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braziliensis e por outras espécies de Leishmania, desde que haja lesão única com até 3 cm no 

seu maior diâmetro, em qualquer localização, exceto cabeça e regiões periarticulares, 

incluindo recidiva cútis e em casos sem imunossupressão (BRASIL, 2017). Preconiza-se, 

neste manual, a realização de uma a três aplicações, por via subcutânea de, aproximadamente, 

5 mL por sessão, com intervalo de 15 em 15 dias do AM IL (BRASIL, 2017). Divergindo das 

recomendações do MS, temos tratado lesões periarticulares e em segmento cefálico (mesmo 

aquelas com diâmetro superior a 3 cm) com eficácia, segurança e boa tolerabilidade 

(OLIVEIRA-NETO et al.,1997b; PIMENTEL et al., 2017).  

 Duque e colaboradores avaliaram 30 pacientes com LC tratados com AM IL 

comparando-os a 76 casos que receberam medicação sistêmica, em uma unidade básica de 

saúde. A maior parte dos casos do grupo IL apresentava 2 ou mais lesões, com diâmetro 

superior a 3 cm, localização periarticular ou de segmento cefálico e recebeu volume de AM 

por sessão superior a 5mL, com taxa de eficácia semelhante entre os grupos e 57% sem relato 

de eventos adversos, que foram leves a moderados em 43% dos pacientes, sem necessidade de 

interrupção do tratamento e com resolução após seu término (DUQUE et al., 2019).  

Em nosso centro de referência, nos casos de LC nos quais o tratamento IL é indicado, 

injeta-se volume necessário por via subcutânea para infiltrar a base da lesão em sua totalidade 

(em geral, de 1 a 15 mL) (BRASIL, 2017; DUQUE et al., 2016). A técnica padronizada de 

aplicação é descrita na Figura 3 (DUQUE et al., 2016). A evolução das lesões costuma ser 

semelhante ao observado com tratamento sistêmico. A critério médico, poderão ser indicadas 

aplicações adicionais. Em caso de não progressão para cura, considera-se o retratamento (com 

o mesmo esquema terapêutico ou com uso de medicação sistêmica).  
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Figura 3. Técnica padronizada para aplicação intralesional com AM*.  

 
A) Utilização de agulha longa de calibre médio e seringa luer-lock. Inserir a agulha na pele em um ângulo de 

45°, distante 0,5-1,0cm da borda da lesão; (B) injetar AM no tecido subcutâneo em cada quadrante, na direção 

do centro da lesão; (C e D) injetar o volume necessário para infiltrar a base da lesão, deixando-a intumescente. 

*AM: Antimoniato de meglumina.  

Fonte: Adaptado de Duque et al., 2016.  

 

 

Monitorização com exame clínico, ECG, hemograma, provas de função hepática, renal 

e pancreática é mandatória. Eventos adversos (EA) são presentemente graduados pela 

proposta do LaPClin VigiLeish [adaptada da Adult AIDS Clinical Trials Group (version 2.1; 

July 2017)] em G1– EA leves; G2– EA moderados; G3–EA graves; G4– risco de morte 

(ANEXO I).  

Tanto com o tratamento IM quanto com o IL, podem ocorrer efeitos adversos clínicos, 

laboratoriais e de ECG leves ou moderados, contudo na via IL geralmente não há necessidade 

de interrupção da terapêutica (BRASIL, 2017).  

A reação cutânea local ou sistêmica ao AM aplicado por via IM é considerada uma 

contraindicação de tratamento IL (FERREIRA-VASCONCELLOS et al., 2014). Duque e 

colaboradores utilizaram a técnica IL preconizada pelo MS em uma unidade de saúde básica 

em Minas Gerais até epitelização completa das lesões, com ocorrência de eczema local de 

intensidade moderada como o único EA observado em apenas 1 paciente (DUQUE et al., 

2017). Mais recentemente, Rodrigues e colaboradores em uma coorte retrospectiva, no 

mesmo estado brasileiro, demonstrou associação entre a ocorrência de EA e a interrupção do 

tratamento, além da correlação entre EA e presença de comorbidades (RODRIGUES et al., 

2020).  
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Ressaltamos que, apesar da via IL ser uma técnica atualmente preconizada pelo MS 

para tratamento da LCL, há escassez de dados de eficácia e segurança obtidos por estudos 

metodologicamente adequados. Apesar das diversas publicações demonstrarem a baixa taxa 

de evolução para formas mucosas (BRAHIM et al., 2017; DUQUE et al.,  2019; OLIVEIRA-

NETO et al.,1997b; VASCONCELLOS et al., 2012), a terapia local é classicamente associada 

a este risco. Ao analisarmos os registros de casos de LTA, no Brasil e em outros países das 

Américas, observa-se que cerca de 80% dos óbitos por LC/LM ocorreram em pessoas acima 

de 50 anos, o que indica possível associação com complicações devido ao medicamento ou a 

doenças de base (WHO, 2019), em uma doença que tem evolução sabidamente não fatal. No 

Brasil, em 2018, ocorreram 11 óbitos em pacientes com LC, tratados com AM sistêmico 

(BRASIL, 2019). Este fato justifica a suspeita da toxicidade relacionada ao tratamento ser 

fator determinante de mortalidade (BRAHIM et al., 2017), tornando ainda mais urgente a 

recomendação de alternativas para o tratamento das leishmanioses. 

Esta tese objetivou descrever a eficácia e segurança do AM aplicado pela via IL em 

pacientes com LCL atendidos entre 2000 e 2017, e comparar este tratamento ao AM por via 

sistêmica, utilizado por pacientes com LCL, neste mesmo centro de referência. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

           Apesar do número de casos de LTA apresentar redução progressiva ao longo dos anos, 

a transmissão da LC e da LM foi considerada intensa no triênio de 2016 a 2018, com 

aproximadamente 50% da população brasileira vivendo em áreas de transmissão (WHO, 

2019). 

 Embora a LC do Novo Mundo não seja em si uma doença letal, o tratamento com 

antimoniais sistêmicos pode causar toxicidade relevante (LYRA et al., 2016; MCBRIDE et al., 

1995; SAHEKI et al., 2017). Esta letalidade em uma doença cuja evolução é sabidamente não 

fatal justifica a busca e reconhecimento de alternativas menos tóxicas para o tratamento da 

doença. A aplicação do AM via IL e na via sistêmica na dose de 5 mg Sb5+/kg/dia por 30 dias 

[regime alternativo (RA)], podem configurar opções viáveis e menos tóxicas. 

No Velho Mundo, a via IL de tratamento é utilizada há décadas, com bons resultados 

(TALLAB et al., 1996). A Organização Mundial de Saúde (2010) recomendou que a via IL 

fosse avaliada na LC do Novo Mundo, considerando o risco-benefício individual, sendo em 

seguida feita também esta recomendação pela Organização Panamericana de Saúde (2013) e 

posteriormente pelo MS (2017). 

A utilização do RA, foi concebida e solidificada no nosso centro de referência, por 

diversos estudos publicados, demonstrando boa eficácia e baixa toxicidade (CATALDO et al., 

2018; OLIVEIRA-NETO et al., 1997a; SAHEKI et al., 2017), porém foi incorporado pelo MS 

com restrições no tratamento da leishmaniose tegumentar.  

O tratamento IL é feito no INI em casos selecionados, especialmente em idosos acima 

de 60 anos e, quando há comorbidades que contraindicam a terapia sistêmica com AM 

(VASCONCELLOS et al., 2012).  

Além disso, um dos grandes questionamentos a respeito da utilização de esquemas 

com AM que diferem do regime padrão seria uma maior taxa de desenvolvimento de formas 

mucosas, entretanto, estudos ainda não confirmaram essa hipótese. 

O LaPClin VigiLeish é um centro de referência nacional para LTA, onde o tratamento 

com AM por via IL é empregado há mais de 40 anos, com bons resultados e baixa toxicidade 

sistêmica (OLIVEIRA-NETO et al., 1997b). Dispõe de equipe multiprofissional e de recursos 

técnicos para diagnóstico, tratamento e acompanhamento de casos de LTA de todo país. 

Recebe pacientes provenientes de unidades públicas/privadas de saúde, para diagnóstico e 
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tratamento, inclusive aqueles com condições que dificultam ou impedem a terapia com os 

medicamentos recomendados ou a utilização de vias sistêmicas 

Em virtude do tratamento com RA e pela via IL com AM serem aceitos como opções 

terapêuticas pelo MS, cumpre conhecer dados relativos à efetividade e EA, de modo a 

subsidiar a recomendação do seu uso em outras unidades de saúde do País.  

Considerando a importância epidemiológica da LC no País e o contexto clínico 

descrito, esta tese pretende contribuir para o reconhecimento da eficácia e segurança dos 

regimes terapêuticos com AM para o tratamento da forma localizada de LC. 
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3 ESTUDO CLÍNICO PARA AVALIAÇÃO DA EFETIVIDADE E SEGURANÇA DO 

ANTIMONIATO DE MEGLUMINA EM PACIENTES COM LEISHMANIOSE 

CUTÂNEA 

3.1  Objetivo geral do estudo clínico 

 

Descrever a eficácia e a segurança do AM pelas vias IM e IL para o tratamento da LC 

em pacientes do ambulatório do LaPClin VigiLeish/INI/Fiocruz, entre 2008 a 2017.  

 

3.2  Objetivos específicos do estudo clínico 

 

1. Descrever a efetividade imediata e até 1 ano após o tratamento IM e IL; 

2. Descrever a segurança clínica, laboratorial e eletrocardiográfica do tratamento IM e IL; 

3. Descrever as frequências de epitelização das lesões e o tempo em dias para obtê-la; 

4. Descrever as frequências de cicatrização das lesões e o tempo em dias para obtê-la; 

5. Comparar a via IL de tratamento com os achados do ensaio clínico por via IM, sob o 

ponto de vista dos desfechos clínicos de cura/falha, tempo para obtenção da cicatriz e 

segurança. 

 

3.3  Materiais, procedimentos e técnicas do estudo clínico 

3.3.1 Desenho do estudo clínico 

 

Estudo prospectivo, não concorrente, com avaliação de efetividade e segurança do AM 

pelas vias IM e IL. 

 

3.3.2 Casuística do estudo clínico 

 

Foram analisados todos os pacientes com LC atendidos no LaPClin VigiLeish-INI - 

Fiocruz, incluídos no "Ensaio clínico fase III para leishmaniose tegumentar americana. 

Equivalência entre o esquema padrão e alternativos com antimoniato de meglumina" com 

contraindicação à terapia por via sistêmica (hepatopatias, nefropatias, entre outros) ou que 
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fizeram opção pela via IL e que concordaram em participar deste estudo (firmando o termo de 

consentimento livre e esclarecido- TCLE). Quando do encerramento do “Ensaio clínico fase 

III”, 36 pacientes haviam sido incluídos no estudo clínico.  

De 2008 a 2013, foi realizado no LaPClin VigiLeish um ensaio clínico simples cego, 

controlado e randomizado para tratamento da LC com AM por via IM em diferentes doses e 

tempos de tratamento. Como casuística do estudo clínico IL, foi utilizada amostra de 

conveniência com objetivo de comparar a via IL com os achados do ensaio clínico por via IM, 

no tratamento da LC. Desta forma, compararam-se 36 casos de pacientes tratados com AM 

por via IL, com o mesmo número de pacientes alocados em cada braço do ensaio clínico com 

AM pela via IM, sob o ponto de vista dos desfechos clínicos de cura/falha, tempo para 

obtenção da cicatriz e segurança (SAHEKI et al, 2017).   

 

 3.3.2.1 Critérios de inclusão e de exclusão do estudo clínico 

 

 

 Critérios de inclusão 

1.  LC com diagnóstico parasitológico por um ou mais dos seguintes métodos: exame direto 

(raspado ou imprint), histopatológico, cultura, imunohistoquímica ou PCR; 

2.  Ausência de tratamento anterior com AM nos últimos 12 meses; 

3.  Presença de alterações basais clínicas equivalentes a EA nível ≥ G3 ou 

4.  Presença de alterações basais laboratoriais equivalentes a EA nível ≥ G2 ou 

5. Presença de alterações basais eletrocardiográficas equivalentes a EA nível ≥ G3 e/ou 

intervalo QT corrigido no eletrocardiograma (QTc) basal ≥ 0,46ms;  

6.   Escolha do paciente pela via IL de tratamento; 

7.  Presença de comorbidades que contraindicassem a utilização de AM sistêmico.  

 

Critérios de exclusão 

1. Mulheres que não faziam uso de métodos contraceptivos ou o faziam de forma inadequada; 

2. Gestantes; 

3. Menores de 13 anos; 

4. Pacientes com LM ou mucocutânea no processo de investigação diagnóstica. 
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3.3.3 Métodos do estudo clínico 

 

Os pacientes atendidos no LaPClin VigiLeish foram incluídos nos protocolos de 

investigação sistematizada, que incluem história epidemiológica, avaliação clínica e exames 

laboratoriais. As informações foram registradas nos prontuários eletrônico e físico. Os 

pacientes responderam a questionário padronizado para investigação de EA a cada consulta, 

durante e logo após o tratamento (ANEXO II). 

 

 3.3.3.1 Descrição da medicação e esquema de intervenções 

 

 

No Brasil, o AM (Aventis, São Paulo, Brasil) é estocado em temperatura ambiente e 

distribuído para a rede de saúde pela Secretaria de Vigilância em Saúde do Ministério da 

Saúde - SVS/MS. Foi utilizado o fármaco Glucantime® produzido pela Sanofi Aventis- 

Suzano, Brasil, fornecido pelo MS. Este medicamento foi infiltrado por via IL (tecido 

subcutâneo) em até 2 aplicações, com intervalo de 21 dias, dependendo da evolução da lesão. 

Foram empregadas seringas de plástico, esterilizadas, de 5 ou 10 mL, com encaixe de rosca 

para a agulha, graduadas de 0,1 mL, cujo corpo cilíndrico possui um formato reto, central, 

simples, com escala de graduação precisa e legível. As agulhas eram descartáveis, 

esterilizadas, de 25 ou 30 x 0,7 ou 0,8 mm com canhão de plástico atóxico, encaixe perfeito às 

seringas e um protetor plástico rígido, segundo técnica descrita por Duque e colaboradores 

(DUQUE et al., 2016).  

A técnica utilizada para infiltração do AM segue como padrão as seguintes etapas 

(vide Figura 3): 1) Realizar antissepsia na pele ao redor da lesão. 2) Infiltrar o AM (caso o 

paciente refira dor, poderá ser utilizada lidocaína 1% injetável). 3) Utilizar agulha 

relativamente comprida e calibrosa a fim de facilitar a infiltração. 4) Utilizar seringa com 

conexão de rosca para agulha, porque a resistência encontrada para infiltrar a lesão pode ser 

grande, levando ao desencaixe abrupto da agulha com extravasamento da medicação. 5) 

Inserir a agulha na pele, em um ângulo de 45°, distante 0,5 cm a 1 cm da borda da lesão, e 

aprofundar no tecido subcutâneo, por baixo de cada quadrante, em direção ao centro da lesão. 

6) Injetar volume necessário para infiltrar a base da lesão, elevando-a e deixando-a 

intumescida (5 mL, em geral). 7) Durante a infiltração, pode ocorrer extravasamento em jato 

do AM pela superfície da lesão. Portanto, recomenda-se o uso de equipamentos de proteção 

individual (BRASIL, 2017; DUQUE et al., 2016;). 
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 3.3.3.2  Parâmetros de acompanhamento 

 

Desfechos de Efetividade: definição  

1. Resposta terapêutica inicial – presença ou ausência de epitelização total das lesões até a 

consulta do dia 120 (cura recente). 

2. Resposta terapêutica tardia – Presença ou ausência de epitelização completa sem crostas, 

descamação ou infiltração (lesões ulceradas) e involução total da infiltração (pápulas, 

nódulos, placas), interpretada como cicatrização definitiva (cura tardia), em 180 dias do 

início do tratamento. 

  

 A progressão da lesão para estágio de epitelização e cicatrização completa foi avaliada 

pelo pesquisador em datas predeterminadas e os dados foram coletados através de ficha de 

avaliação dermatológica padronizada (ANEXO III). O critério de cura foi clínico e, definido 

pela epitelização das lesões ulceradas (efetividade imediata). Considera-se efetividade tardia a 

presença de cicatrização da lesão (ausência de crostas, descamação e infiltração).  

 

Desfechos de segurança (EA): definição, intensidade e relação com a medicação do estudo 

 

Considera-se EA qualquer intercorrência, desfavorável ou inesperada, constatada pelo 

pesquisador ou relatada pelo paciente, com início durante o uso do medicamento ou até 30 

dias após sua suspensão. A averiguação de EA foi realizada por rememoração espontânea e 

pelos resultados dos exames laboratoriais realizados periodicamente. A ocorrência de EA foi 

questionada segundo ficha padronizada nos dias 20 e 50 nos pacientes tratados pela via IL, e a 

cada 10 dias durante o tratamento e no dia 50 nos pacientes tratados pela via IM. 

A classificação da gravidade de EA (clínicos, laboratoriais e de ECG) se deu segundo 

as tabelas do ANEXO I, adaptadas para as condições do INI/Fiocruz. A relação causal com a 

medicação do estudo (efeito adverso) foi avaliada e classificada como definitiva, provável ou 

possível: 

 

1. Definitiva: Uma reação que ocorre numa seqüência de tempo razoável após a administração 

da medicação ou quando seus níveis se estabeleceram nos fluidos corporais e nos tecidos; que 

segue uma resposta padrão conhecida da medicação suspeita; que é confirmada pela melhora 

após parada da medicação e reaparece na exposição repetida.  
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2. Provável: Uma reação que ocorre numa seqüência de tempo razoável após sua 

administração; que segue uma resposta padrão conhecida da medicação suspeita; que é 

confirmada pela melhora após parada da medicação e que não pode ser razoavelmente 

explicada pelas características conhecidas do estado clínico do indivíduo.   

3. Possível: Uma reação que ocorre numa sequência de tempo razoável após sua             

administração; que segue uma resposta padrão conhecida da medicação suspeita, mas que 

pode ser produzida pelas características do estado clínico do indivíduo ou outros modos de 

terapia administrada ao indivíduo. 

Os parâmetros (desfechos) de efetividade e segurança foram monitorados segundo o 

cronograma de execução. Os vieses de aferição foram minimizados através da adoção de uma 

ficha padronizada para coleta de dados, preenchida a cada consulta pela equipe de 

profissionais treinados. Nessa ficha, havia dados de adesão ao protocolo, informações sobre 

periodicidade da administração correta (ou não) da medicação, a coleta de amostras biológicas 

para exames e a ocorrência de EA e dos desfechos de interesse. 

 

 3.3.4 Processamento e análise de dados 

 

 

Os dados foram armazenados em banco de dados, através de consulta aos prontuários 

físico e eletrônico.  Posteriormente, foram analisados com o auxílio do programa Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS- IBM SPSS Advanced Statistics), na versão 16.0 e o 

programa R [R Core Team (2017). R: A language and environment for statistical computing. 

R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria] na versão 4.0.0, nas seguintes 

etapas: 

Foram descritas as frequências simples das variáveis categóricas (sexo; localização das 

lesões; comorbidade; EA; conclusão ou não do tratamento; ocorrência de recidiva) e as 

medidas de tendência central e dispersão das variáveis quantitativas contínuas (idade; número 

de lesões; tempo de evolução da doença desde seu surgimento até o diagnóstico; tempo de 

tratamento em dias; tempo até alcançar os desfechos de efetividade imediata e tardia). Foram 

descritas as frequências de cicatrização e os tempos mínimo, máximo e mediano até a 

cicatrização. Foram empregados o teste qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher 

para verificação da associação entre variáveis categóricas segundo os grupos analizados. A 

normalidade das variáveis quantitativas foi rejeitada pelo teste de teste de Kolmogorov 

Smirnov, o que indicou o uso de do teste não paramétrico de Kruskal-Wallis na identificação 
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de diferenças segundo os desfechos. Todos os testes estatísticos empregaram nível de 

significância de 5%.   

Os dados eram coletados por meio de uma ficha de avaliação do estudo clínico, que 

contemplava dados provenientes da ficha de avaliação dermatológica (ANEXO III) e do 

questionário de eventos adversos (ANEXO II). Esta ficha foi utilizada para avaliações do 

estudo clínico, bem como da análise retrospectiva.  

 

3.5 Aspectos éticos do estudo clínico 

 

 

Este projeto foi submetido ao CEP-INI e aprovado com o número 0055.0.009.000-07, 

como subprojeto F do projeto principal: Ensaio clínico fase III para leishmaniose tegumentar 

americana. Equivalência entre o esquema padrão e alternativos com antimoniato de 

meglumina. O estudo clínico IL finalizou a fase de inclusão de pacientes em fevereiro de 

2017, com 36 participantes. Aos pacientes elegíveis, foi oferecido o TCLE do “Ensaio clínico 

fase III para leishmaniose tegumentar americana. Equivalência entre o esquema padrão e 

alternativos com antimoniato de meglumina”. 
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4 ANÁLISE RETROSPECTIVA DOS PACIENTES COM LEISHMANIOSE 

CUTÂNEA TRATADOS COM ANTIMONIATO DE MEGLUMINA  

 

4.1 Objetivo geral da análise retrospectiva 

 

 

 Avaliar os pacientes com LC tratados com AM por via IL no LaPClin 

VigiLeish/INI/Fiocruz, entre 2000 e 2017, comparando com os pacientes com LC tratados 

com AM por via IM na dose de 5 mg Sb
5+

/kg/dia por 30 dias, e de 10 a 20 mg Sb
5+

/kg/dia por 

20 dias, no mesmo período. 

 

4.2  Objetivos específicos da análise retrospectiva 

 

1. Avaliar a indicação para tratamento IL com AM nos pacientes com LC; 

2. Descrever o perfil dos pacientes quanto aos dados demográficos, epidemiológicos e 

clínicos dos pacientes que foram submetidos a tratamento IL com AM; 

3. Verificar a ocorrência dos desfechos de epitelização e cicatrização total das lesões de LC; 

4. Comparar a ocorrência de epitelização e cicatrização das lesões nos pacientes com LC 

tratados com AM por via IL e por via IM nas doses de 5 mg Sb
5+

/kg/dia e de 10 a 20 mg 

Sb
5+

/kg/dia; 

5. Verificar o tempo para ocorrência dos desfechos de epitelização e cicatrização das lesões de 

LC nos pacientes tratados com AM IL; 

6. Comparar o tempo até a ocorrência dos desfechos de epitelização e cicatrização das lesões 

de LC entre os pacientes tratados com AM por via IL com aqueles tratados por via IM; 

7. Verificar a ocorrência de EA do tratamento IL com AM; 

8. Comparar a ocorrência de EA dos pacientes tratados com AM por via IL com os tratados 

por via IM; 

9. Verificar a frequência de insucesso terapêutico com o tratamento com AM por via IL; 

10. Descrever os tratamentos utilizados nos casos de insucesso terapêutico com AM por via 

IL até a obtenção de cura clínica.  
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4.3 Materiais, procedimentos e técnicas da análise retrospectiva 

4.3.1 Desenho do estudo de análise retrospectiva 

 

Trata-se de uma coorte histórica, com dados secundários obtidos dos prontuários dos 

pacientes com LC tratados com AM no LaPClin VigiLeish/INI/Fiocruz, entre 2000 e 2017. 

 

 4.3.2 Casuística da análise retrospectiva 

 

 Foram analisados dados dos pacientes atendidos no LaPClin VigiLeish entre 2000 e 

2017, que fizeram tratamento com AM por via IL e por via IM na dose de 5 mg Sb
5+

/kg/dia 

por 30 dias e de 10 a 20 mg Sb
5+

/kg/dia por 20 dias.  

Após análise do banco de dados do LaPClin VigiLeish no período de janeiro de 2000 e 

dezembro de 2017, com aplicação dos critérios de exclusão, 592 pacientes foram incluídos na 

análise retrospectiva (Figura 4. Fluxograma 1).   

 

 

Figura 4. Fluxograma 1. Seleção de pacientes da análise retrospectiva. 

 

LCL - leishmaniose cutânea localizada; LM - leishmaniose mucosa; LCM - leishmaniose cutaneomucosa; LV - 

leishmaniose visceral; LRE - leishmaniose de resolução espontânea; LCD - leishmaniose cutânea disseminada; 

LTA - leishmaniose tegumentar americana; INI - Instituto nacional de Infectologia Evandro Chagas, TCLE - 

termo de consentimento livre e esclarecido; HIV - vírus da imunodeficiência humana; RP-regime padrão; RA-

regime alternativo; IL-intralesional.  
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 Ao longo das três décadas de experiência com AM IL no Instituto, diferentes 

protocolos foram adotados para tratamento dos pacientes com LC (desde número de 

aplicações até o volume total utilizado). A presente análise tem como um de seus objetivos a 

avaliação das diferentes formas de aplicação, bem como da eficácia deste tipo de tratamento.  

 

4.3.2.1 Critérios de inclusão e de exclusão da análise retrospectiva 

 

Critério de inclusão 

 Todos os pacientes tratados com AM por via IL no LaPClin VigiLeish entre 2000 e 

2017 e todos os pacientes tratados com AM por via intramuscular na dose de 5 mg 

Sb
5+

/kg/dia por 30 dias e de 10 a 20 mg Sb
5+

/kg/dia por 20 dias. 

 

Critérios de exclusão 

1. Pacientes com LM ou mucocutânea; 

2. Pacientes com leishmaniose cutânea difusa; 

3. Pacientes com LCD (≥ 10 lesões cutâneas em áreas não contíguas); 

4. Portadores de alguma imunodeficiência (HIV, por exemplo).  

 

4.3.3 Métodos da análise retrospectiva 

 

Os pacientes atendidos no LaPClin VigiLeish seguiram os protocolos de investigação 

sistematizada, que inclui história epidemiológica, avaliação clínica e exames laboratoriais. As 

informações utilizadas nesta tese estão devidamente registradas nos prontuários eletrônico e 

físico.  

 

4.3.4 Processamento dos dados da análise retrospectiva 

 

Dados demográficos (sexo, idade), epidemiológicos (local de infecção, tempo 

decorrido até o diagnóstico) e clínicos (resultados dos exames diagnósticos, motivo para 

instituição do tratamento por via IM ou IL, número de lesões cutâneas, área das lesões 

cutâneas, número de infiltrações necessárias, quantidade total de AM infiltrado, resposta ao 

tratamento instituído) foram coletados dos prontuários. Utilizou-se uma ficha de coleta de 
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dados, sob a responsabilidade da doutoranda e de seus orientadores. Os dados foram 

manejados de forma confidencial, de modo a preservar a identidade dos participantes.  

 Foi realizada a análise descritiva dos casos em que o AM foi utilizado por via IL, em 

comparação aos pacientes que foram tratados por via IM na dosagem de 5 mg Sb
5+

/kg/dia por 

30 dias e de 10 a 20 mg Sb
5+

/kg/dia por 20 dias, com relação ao aparecimento de EA, 

efetividade e o aparecimento tardio de lesões mucosas. Foram descritas as frequências das 

variáveis categóricas (sexo, local de infecção, etc) e as medidas de tendência central e 

dispersão (média, mediana, mínimo, máximo) das variáveis quantitativas contínuas (idade, 

tempo de evolução das lesões, etc).  

Foram empregados o teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher para 

verificação da associação entre variáveis categóricas. Como o teste de Kolmogorov Smirnov 

rejeitou a normalidade das variáveis contínuas, empregou-se o teste de Kruskal-Wallis, a fim 

de comparar a distribuição das variáveis quantitativas contínuas, quando estatisticamente 

significativo, realizou-se o teste não paramétrico de Mann-Whitney. Todos os testes 

estatísticos empregaram nível de significância de 5%. 

Foram construídas curvas de sobrevida para comparação do tempo decorrido para os 

desfechos de epitelização e cicatrização das lesões, entre os pacientes com LC que foram 

submetidos a tratamento IL e aqueles tratados com AM na dose de 5 mg Sb
5+

/kg/dia por 30 

dias e de 10 a 20 mg Sb
5+

/kg/dia por 20 dias. Considerou-se tempo de epitelização o tempo 

decorrido entre o início do tratamento e a epitelização completa da lesão. Considerou-se 

tempo de cicatrização o tempo decorrido entre o início do tratamento e a cicatrização 

completa da lesão. A comparação entre as diferenças das curvas deu-se pelo teste de Log-

Rank. Foram censurados os casos de abandono ou que não apresentaram epitelização e/ou 

cicatrização completa com o primeiro tratamento. As análises foram realizadas utilizando-se 

os softwares Statistical Package for the Social Sciences (SPSS- IBM SPSS Advanced 

Statistics), na versão 16.0 e o programa R [R Core Team (2017). R: A language and 

environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 

Austria] na versão 4.0.0.  

 

4.4 Aspectos éticos da análise restrospectiva  

 

Aos pacientes ou a seus responsáveis, no casos de menores de idade, foi oferecido 

rotineiramente, durante os procedimentos para diagnóstico (fotografias, coleta de amostras 

biológicas para finalidades diagnósticas, armazenamento de amostras para pesquisas futuras), 
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o TCLE do projeto “Estudo para a sistematização do atendimento de pacientes com 

Leishmaniose Tegumentar Americana no Centro de Referência em LTA - Instituto de 

Pesquisa Clínica Evandro Chagas – Fiocruz
” 
, aprovado pelo CEP do INI/Fiocruz, sob número 

CAAE 0016.0.009.000-02. A tese desenvolvida foi aprovada pelo CEP institucional sob o 

número de CAAE 81787917.1.0000.5262 (ANEXO IV). Um termo de compromisso e 

confidencialidade (ANEXO V) foi assinado pelos orientadores e pela doutoranda. 
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5 RESULTADOS 

 

Os resultados oriundos desta tese são apresentados no formato de artigos publicados, 

submetidos ou em fase de construção. Os artigos são apresentados em sua ordem cronológica 

de publicação / submissão. 

 

 Artigo 1– Intralesional treatment with meglumine antimoniate in three patients with 

New World cutaneous leishmaniasis and large periarticular lesions with comorbidities. 

Artigo publicado na Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, volume 50, 

número 2, páginas 269-72, 2017. 

  

Artigo 2- Avaliação comparativa do antimoniato de meglumina no tratamento da 

leishmaniose cutânea, no Rio de Janeiro, Brasil: uma coorte prospectiva, não concorrente.  

Artigo em elaboração. 

 

Artigo 3- An old drug and different ways to treat cutaneous leishmaniasis: 

intralesional and intramuscular meglumine antimoniate in a reference center, Rio de Janeiro, 

Brazil. Artigo submetido ao periódico PLOS Neglected Tropical Diseases, em processo de 

revisão por pares. 
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5.1 Artigo 1 

 

Intralesional treatment with meglumine antimoniate in three patients with New World 

cutaneous leishmaniasis and large periarticular lesions with comorbidities.  

 

 Este artigo demonstra a boa performance em termos de eficácia e boa tolerabilidade do 

tratamento IL com AM, em lesões com maior diâmetro superior a 3 cm e em áreas 

periarticulares, na presença de comorbidades clínicas e laboratoriais. Ele responde 

parcialmente aos objetivos 1, 2, 3 e 7 da “Análise retrospectiva dos pacientes com 

leishmaniose cutânea tratados com antimoniato de meglumina por via intralesional no 

LaPClin VigiLeish, 2000 a 2017”. 
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5.2 Artigo 2 

Avaliação comparativa do antimoniato de meglumina no tratamento da leishmaniose 

cutânea, no Rio de Janeiro, Brasil: uma coorte prospectiva, não concorrente.  

 

 Este artigo responde totalmente aos objetivos do “Estudo clínico para avaliação da 

efetividade e segurança do antimoniato de meglumina em pacientes com leishmaniose 

cutânea” 
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Avaliação comparativa do antimoniato de meglumina no tratamento da leishmaniose 

cutânea, no Rio de Janeiro, Brasil: uma coorte prospectiva, não concorrente.    
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Resumo  

Introdução: Em decorrência da toxicidade das drogas utilizadas no tratamento da 

leishmaniose cutânea, a redução da morbidade associada à terapia é uma prioridade. O 

principal objetivo deste estudo é avaliar efetividade e toxicidade de diferentes modalidades de 

tratamento com antimoniato de meglumina (AM), por via intramuscular (IM) e intralesional 

(IL), em um centro de referência no estado do Rio de Janeiro, Brasil. Métodos: Estudo 

prospectivo, não concorrente, com 108 pacientes com LC, acompanhados por avaliação 

padronizada e seriada, tratados com AM por via IM ou IL, entre 2008 e 2017. A avaliação da 

efetividade deu-se por epitelização e cicatrização completa das lesões cutâneas. A avaliação 

de segurança utilizou uma escala de graduação de gravidade de eventos adversos (EA). Três 

grupos foram avaliados: regime padrão (RP): 36 pacientes tratados com AM IM na dose de 20 

mg de antimonial pentavalente (Sb
5+

) / kilograma (kg) / dia, por 20 dias; regime alternativo 

(RA): 36 pacientes tratados com AM IM na dosagem de 5 mg Sb
5+

 / kg / dia, por 30 dias; via 

intralesional (IL): 36 pacientes tratados com 2 infiltrações subcutâneas de AM na lesão e 

intervalo de 21 dias. Resultados: As taxas de efetividade dos grupos RP, RA e IL foram 

94,3%; 77,8% e 71,4%, respectivamente (p = 0,1), com 120 dias a partir do início do 

tratamento. As taxas de efetividade dos grupos RP, RA e IL foram 69,7%; 61,1% e 54,3%, 

respectivamente (p = 0,4), com 180 dias após o tratamento. Na análise de Kaplan-Meier, o 

tempo para epitelização foi superior no grupo tratado com a via IL pelo teste de Log-Rank (p 

= 0,04), apesar de não ter havido diferenças estatisticamente significativas entre os grupos na 

cicatrização completa. O número de EA totais, clínicos, laboratoriais e eletrocardiográficos 

foi superior no grupo RP, com significância estatística (p < 0,001; p < 0,001; p < 0,001 e p = 

0,043, respectivamente). Conclusões: Todos os esquemas de tratamento avaliados 

demonstraram ser efetivos para o tratamento da LC, contudo os esquemas alternativo e 

intralesional foram significativamente mais seguros.   

 

Palavras-chave: Leishmaniose cutânea, tratamento, antimoniato de meglumina, tratamento 

intralesional.  
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1. Introdução 

 A toxicidade dos fármacos empregados na leishmaniose cutanea (LC) faz com que seu 

tratamento seja um desafio devido à morbidade e letalidade associadas a ele (NEVES at al., 

2009; LYRA et al., 2016; SAHEKI et al., 2017). O fármaco mais utilizado, de acordo com as 

recomendações vigentes (WHO, 2010; OPAS, 2013; BRASIL, 2017), é o antimônio 

pentavalente (Sb
5+

), sendo o antimoniato de meglumina (AM) fornecido pelo Ministério da 

Saúde do Brasil (MS) e utilizado em todo o território brasileiro.   

 Diversos tratamentos foram aventados como opções menos tóxicas para a terapia da 

LC. Dentre estes, seguindo as recomendações da Organização Panamericana de Saúde (2013) 

e da Organização Mundial de Saúde, a infiltração intralesional (IL) com AM foi apresentada 

como opção terapêutica para a forma cutânea da leishmaniose tegumentar americana (LTA) 

(WHO, 2010; OPAS, 2013; 2019), posteriormente incorporada nas diretrizes de tratamento 

brasileiras (BRASIL, 2017).  

 No Brasil, o tratamento IL foi indicado como opção terapêutica nas formas cutâneas 

localizadas causadas por Leishmania braziliensis e por outras espécies de Leishmania, com 

lesão única de até 3 centímetros (cm) de diâmetro, não situadas em regiões periarticulares e 

em segmento cefálico (BRASIL, 2017).  

 A partir da inclusão do tratamento IL no arsenal terapêutico da LC, recomendou-se a 

realização de estudos bem desenhados e controlados com avaliação seriada dos pacientes 

segundo número de infiltrações e técnica de aplicação adequados. Desta forma, o presente 

estudo seguiu os protocolos de avaliação padronizados no Instituto Nacional de Infectologia 

Evandro Chagas (INI) da Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), Rio de Janeiro, Brasil.  

 O INI / Fiocruz é um centro de referência nacional para LTA que dispõe de equipe 

multiprofissional e recursos técnicos para diagnóstico, tratamento e acompanhamento de 

casos da doença provenientes de todo o país. Neste centro, ao longo de várias décadas utiliza-

se a via IL em casos selecionados, particularmente aqueles com contraindicação ao uso 

sistêmico de medicamentos leishmanicidas (VASCONCELLOS et al., 2012). Elaborou-se um 

estudo com técnica padronizada, a fim de se avaliar a efetividade e segurança do AM IL, 

comparando-as com a via intramuscular (IM) com o mesmo medicamento.   
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2. Metodologia 

2.1  Seleção da amostra: critérios de inclusão e exclusão  

          Estudo prospectivo, não concorrente, com avaliação de 108 pacientes com LC, tratados 

no INI / Fiocruz entre outubro de 2008 a dezembro de 2017, com AM pelas vias IM ou IL. A 

Figura 1 demonstra o fluxograma de inclusão dos participantes.  

 Aos pacientes possivelmente elegíveis para o estudo clínico foram aplicados os 

critérios de inclusão do ensaio clínico IM (SAHEKI et al, 2017): idade mínima de 13 anos; 

diagnóstico parasitológico de LC por pelo menos um dos seguintes métodos com material 

coletado a partir das lesões cutâneas: exame direto (raspado ou imprint); histopatológico; 

isolamento em cultura com o meio ágar-sangue de Novy-McNeal-Nicolle (NNN), acrescido 

do meio Schneider; imunohistoquímica; reação em cadeia da polimerase (PCR) para 

Leishmania.  

 Os critérios de exclusão aplicados aos pacientes elegíveis para via IM de tratamento 

foram: tratamento prévio com AM, leishmaniose mucosa ou cutaneomucosa, mulheres em 

idade reprodutiva que não utilizavam anticoncepcionais, gravidez, terapia imunossupressora, 

tratamento contínuo para tuberculose ou hanseníase, alterações clínicas, laboratoriais ou 

eletrocardiográficas equivalentes a um evento adverso de no mínimo grau 2 ou intervalo QT 

corrigido de linha de base (QTc) > 460 ms.  

 Os critérios de elegibilidade aplicados aos pacientes para o tratamento IL foram: idade 

mínima de 13 anos, diagnóstico parasitológico de LC (pelos métodos já descritos para 

tratamento IM); ausência de tratamento prévio com AM; presença de alterações basais 

clínicas equivalentes a um evento adverso EA de nível superior a G3 ou presença de 

alterações basais laboratoriais equivalentes a um EA de nível superior a G2 ou presença de 

alterações basais eletrocardiográficas equivalentes a EA nível superior a G3 e/ou intervalo 

QTc basal > 460 ms, no eletrocardiograma; escolha do paciente pela via IL de tratamento; 

presença de comorbidades que contraindicassem a utilização de AM por via intramuscular ou 

intravenosa.  

 Foram excluídos mulheres que não faziam uso de métodos contraceptivos, gestantes, 

pacientes com leishmaniose mucosa ou cutaneomucosa na investigação inicial, pacientes com 

10 lesões cutâneas ou mais. 
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 Com relação ao grupo tratado por via IM, a randomização foi realizada por meio de 

uma sequência de alocação aleatória gerada pelo Epi Info®, versão 6.04d.  Pacientes elegíveis 

foram alocados aleatoriamente para receber um dos regimes em uma proporção de 1:1 (1 

paciente RP para um paciente RA).  Os participantes eram numerados e havia cegamento com 

relação à dose utilizada para tratamento (5 ou 20 mg Sb
5+

 / kg / dia). Desta forma, apenas o 

farmacêutico responsável e o estatístico envolvido com as análises tinha conhecimento do 

esquema utilizado para cada paciente analisado.  

  Assim, 3 grupos foram selecionados:  

Regime padrão (RP): 36 pacientes tratados com AM IM na dose de 20 mg de antimonial 

pentavalente (Sb
5+

) / kilograma (kg) / dia, por 20 dias, de acordo com a dose padrão 

preconizada pelo MS, respeitando-se o máximo de 15 mL por dia (1.215 mg) (BRASIL, 

2017);  

Regime alternativo (RA): 36 pacientes tratados com AM IM na dosagem de 5 mg Sb
5+

 / kg / 

dia, por 30 dias. Em geral, os pacientes com LC são tratados no INI / Fiocruz com este 

esquema terapêutico, por escolha clínica da equipe médica (BRAHIM et al., 2017; SAHEKI 

et al., 2017; CATALDO et al., 2018);  

Via intralesional (IL): 36 pacientes tratados com AM pela infiltração do fármaco na lesão 

através de injeções subcutâneas, de acordo com técnica descrita (DUQUE et al., 2016). Foram 

realizadas duas infiltrações de AM, com intervalo de 21 dias, e volume do fármaco necessário 

para que a lesão se tornasse edemaciada e entumescida. A inclusão neste grupo obedeceu a 

critérios de contraindicação ao uso sistêmico de AM ou opção do paciente por esta via de 

tratamento. 

2.2 Definições 

Caso de LC: paciente com lesão (ões) cutânea(s) e confirmação parasitológica da doença, 

tratados com AM como fármaco de primeira escolha.  

Desfecho primário (cura clínica): epitelização completa de todas as lesões. Epitelização foi 

definida como fechamento total da lesão ulcerada, sem nenhuma erosão ou presença de 

crostas, até a consulta do dia 120 de acompanhamento (cura recente) (SAHEKI et al., 2017).   

Desfecho secundário (presença de cicatrização completa): cicatrização foi definida como 

presença de cura clínica completa (regressão total) de todas as lesões (epitelização completa e 

ausência de crostas, infiltração ou descamação) (SAHEKI et al., 2017) no dia 180 desde o 
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início do tratamento, resultando em cicatriz atrófica, hipertrófica ou inaparente (OLLIARO et 

al., 2018). 

Falha terapêutica: incapacidade de alcançar cura clínica com epitelização e cicatrização 

completa (SAHEKI et al., 2017). 

Recidiva: reaparecimento de lesão ativa após cura (cicatrização completa) ou 

desenvolvimento de novas lesões em outros locais após o estabelecimento da cicatriz 

(SAHEKI et al., 2017). 

Abandono: quando não houve evidência de cura clínica; ou não comparecimento a uma 

consulta por 30 dias, após o terceiro agendamento para avaliação (BRASIL, 2017) ou regime 

terapêutico incompleto.  

2.3  Descrição da medicação e esquema de intervenções 

 No Brasil, o AM (Aventis, São Paulo, Brasil) é estocado em temperatura ambiente e 

distribuído para a rede de saúde pelo Ministério da Saúde (MS). Foi utilizado o fármaco 

Glucantime® produzido pela Sanofi Aventis- Suzano, Brasil, fornecido pelo MS. Os 

pacientes dos grupos RP e RA receberam a medicação por via IM, segundo descrito por 

Saheki e colaboradores (2017). Nos pacientes do grupo IL, o fármaco foi infiltrado por via IL 

em até 2 aplicações, segundo técnica descrita (DUQUE et al., 2016), com intervalo de 21 dias 

entre as infiltrações. De modo sucinto, AM foi infiltrado por via subcutânea nas lesões, até 

que a base destas ficasse entumecida. 

2.4 Parâmetros de acompanhamento 

 Os pacientes foram acompanhados por avaliação médica (entrevista detalhada, exame 

clínico dermatológico e otorrinolaringológico), exames laboratoriais e eletrocardiograma 

(ECG), além de terem sido preenchidos formulários contendo informações clínicas, 

sociodemográficas e dados de avaliação (SAHEKI et al., 2017).   

 Para investigação de eventos adversos (EA), utilizou-se a tabela adaptada da Division 

of AIDS table for grading the severity of adult and pediatric adverse events (DAIDS, 2017). 

O inquérito sobre EA foi feito por um médico a cada dez dias, durante o tratamento por via 

IM, a cada 21 dias, durante o tratamento IL, e mensalmente a partir do término do tratamento 

para ambas as vias, por dois meses. Os exames laboratoriais foram realizados na primeira 

avaliação e nas subsequentes, até o término do tratamento.   
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  As lesões cutâneas eram avaliadas a cada dez dias durante o tratamento por via IM e a 

cada 21 dias durante o tratamento IL, e mensalmente durante três meses a partir do término do 

tratamento, em ambas as vias. Posteriormente, a lesão cutânea foi avaliada a cada três meses 

até o final do primeiro ano. A partir daí, a cada seis meses até o final de dois anos e, 

finalmente, uma vez por ano (SAHEKI et al., 2017). As lesões cutâneas foram medidas em 

seus maiores e menores diâmetros e fotografias padronizadas foram realizadas antes do 

tratamento e em cada avaliação posterior (SAHEKI et al., 2017). A área da lesão antes do 

tratamento foi calculada de acordo com a fórmula da elipse (raio menor x raio maior x π), 

utilizando uma régua padronizada. A maioria dos casos apresentou lesão única. Entretanto, 

nos casos em que esse número excedeu três, foram consideradas as características (medida do 

maior / menor diâmetro, área e topografia) das três maiores lesões presentes ao exame clínico 

inicial. 

 Os pacientes eram avaliados por otorrinolaringologistas, através de exame clínico e 

nasolaringoscopia, na primeira consulta médica, a fim de diagnosticar lesões mucosas. 

Posteriormente, eram reexaminados a cada dois meses, durante 12 meses. A partir daí, a cada 

seis meses até 24 meses após o início do tratamento e, a partir de então, uma vez ao ano. 

2.5 Análise estatística 

 Foram descritas: variáveis sociodemográficas (sexo, idade); dados de histórico 

médico, inclusive comorbidades clínicas (hipertensão, diabetes mellitus, doenças cardíacas, 

dislipidemia, entre outros), uso de medicamentos não específicos ou alterações laboratoriais 

ou eletrocardiográficas prévias ao tratamento; características das lesões (número, tempo de 

evolução até o diagnóstico, tamanho, morfologia e topografia); e os eventos adversos clínicos, 

laboratoriais ou eletrocardiográficos.  

 Utilizou-se o software R na versão 4.0.0 (R Foundation for Statistical Computing, 

Viena, Áustria). A frequência das variáveis categóricas foi analisada descritivamente. Para 

variáveis contínuas, os valores da mediana, mínimo e máximo foram descritos. A associação 

das variáveis qualitativas deu-se pelo teste de Qui quadrado ou pelo teste exato de Fisher. O 

teste de Kolmogorov-Smirnov indicou rejeição da normalidade das variáveis contínuas; desta 

forma, a comparação das variáveis contínuas nos grupos foi realizada pelo teste de Kruskal 

Wallis. 

 Utilizamos a análise de sobrevivência para investigar diferenças entre os grupos 
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estudados, considerando o tempo até a ocorrência do desfecho (epitelização e cicatrização das 

lesões) ou censura. A censura foi aplicada quando o desfecho não foi observado, no final do 

período de acompanhamento. O método não paramétrico de Kaplan-Meier permitiu a análise 

de probabilidades de sobrevivência, ao longo do tempo. Os testes de Peto e / ou Log-rank 

foram utilizados para verificar as diferenças entre as curvas de sobrevivência estratificadas. P-

valores < 0.05 indicaram testes estatisticamente significativos. 

2.6 Considerações éticas 

 Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do INI/FIOCRUZ sob o 

número 81787917.1.0000.5262. Todos os participantes assinaram termo de consentimento 

livre e esclarecido.  

3. Resultados 

3.1 Características sociodemográficas 

 Cento e oito pacientes foram avaliados. Predominou o sexo masculino (n = 77; 

71,3%). A mediana de idade foi de 39,7 anos (15 - 72 anos). As principais características dos 

grupos analisados são demonstradas na Tabela 1. No grupo RP, houve predomínio de lesão 

única (p = 0,049).   

 Não houve diferenças estatisticamente significativas com relação a sexo, idade, 

presença de comorbidades, uso de medicamentos, tempo de evolução de lesões, topografia das 

lesões, presença de amastigotas no exame anatomopatológico e positividade na cultura. A 

variável “localização das lesões” foi categorizada entre cabeça/pescoço/região periarticular e 

outras localizações (tronco; membro superior; coxa; pé/perna), não havendo diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos. A variável “área da lesão” foi categorizada 

entre < 900mm
2
 e ≥ 900 mm

2
 e não apresentou diferença entre os grupos estudados. 

3.2 Desfechos 

 Tanto o esquema RP quantos os esquemas RA e IL demonstraram boa efetividade e 

não houve diferenças estatisticamente significativas entre eles nos desfechos primários, 

secundários e nas taxas de abandono. As taxas de efetividade dos grupos RP, RA e IL foram 

94,3%; 77,8% e 71,4%, respectivamente (p = 0,1), com 120 dias de acompanhamento. As 

taxas de efetividade no dia 180 após o início do tratamento para os grupos RP, RA e IL foram 

69,7%; 61,1% e 54,3%, respectivamente (p = 0,4). 
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 As taxas de cura tardia, após 1 ano do início do tratamento, foram: 82,6%; 77,8% e 

60%  para os grupos RP, RA e IL, respectivamente (p = 0,626). 

 No grupo RP, houve maior descontinuação do esquema terapêutico, em virtude de EA.  

Os pacientes deste grupo apresentaram mais EA totais. Houve no grupo RP elevadas taxas de 

efetividade, imediata e após 1 ano de acompanhamento.  

3.3 Características das lesões analisadas 

 A apresentação clínica predominante foi lesão única (n = 78; 72,2%) e ulcerada (n = 

92; 85,2%). A mediana do maior diâmetro da lesão foi de 36 mm (5 - 150). A mediana do 

tempo de evolução, antes do diagnóstico, foi de 90 dias (30 - 1600), e o tempo médio de 

acompanhamento dos casos foi de 812 dias (58 - 2996). Doze pacientes apresentavam duas 

lesões na primeira avaliação, com mediana do maior diâmetro da maior lesão de 36 mm (14 - 

60) e mediana do maior diâmetro da menor lesão de 30 mm (14 - 55). Dezoito apresentavam 

três lesões ou mais na primeira consulta, com mediana do maior diâmetro da maior lesão de 

40 mm (90 - 150), mediana do maior diâmetro da lesão de tamanho intermediário de 25 mm 

(12 - 125) e mediana do maior diâmetro da menor lesão de 22,5 mm (3 - 120).  

3.4  Análise de sobrevivência  

 

 O tempo mediano de epitelização das lesões foi de 42 dias, variando de 12 a 116 dias 

(Figura 2A). O tempo mediano para epitelização das lesões foi menor para pacientes tratados 

com AM pela via IM quando comparado com os pacientes tratados com AM IL segundo Log-

rank (p = 0,03) (Figura 2B).  

 O tempo mediano para obtenção de cicatrização completa das lesões de LC foi de 138 

dias, variando de 28 a 474 dias (Figura 2C). Não houve diferenças estatisticamente 

significativas entre os grupos, com relação à cicatrização completa (p=0,4) (Figura 2D).  

 Para as demais variáveis analisadas (idade, sexo, estado de procedência, tempo de 

evolução das lesões, comorbidades, uso de medicamentos, cultura, área da lesão, número de 

lesões), não houve significância estatística nos testes de Log-rank e Peto, segundo os tempos 

de epitelização e cicatrização. 
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3.5  Avaliação de segurança 

 A Figura 3 demonstra a frequência de EA clínicos, laboratoriais e eletrocardiográficos 

nos grupos estudados. Destaca-se a ausência de EA clínicos com risco de morte (G4), no 

grupo IL, apesar de muitos pacientes neste grupo apresentarem alterações basais. No grupo 

IL, houve interrupção do tratamento em apenas um caso em virtude de EA grave (G3) - 

hiperamilasemia (interrupção transitória).   

 Houve diferenças estatisticamente significativas entre os grupos, no tangente aos EA 

totais: IL (14,6%), RA (36,8%) e RP (48,6%), p < 0,001; EA clínicos: IL (19,7%), RA 

(36,8%) e RP (43,4%), p < 0,001; EA laboratoriais: IL (9,3%), RA (35%), RP (55,7%), p < 

0,001; e EA eletrocardiográficos: IL (6,2%), RA (43,8%), RP (50%), p = 0,043. Todos os 

testes estatísticos realizados comprovaram a maior toxicidade do regime padrão, frente aos 

esquemas IL e RA.  

 Quando os EA foram agrupados em EA leves comparados com os EA moderados ou 

graves, houve diferenças estatisticamente significativas entre os grupos, todos mais frequentes 

no grupo RP: EA totais: 56,8%, p < 0,001; EA clínicos: 43,2%, p < 0,001; EA laboratoriais: 

55,8%, p < 0,001; e EA eletrocardiográficos: 58,4%, p = 0,026.  

4. Discussão 

 O emprego de um fármaco deve ser avaliado considerando o risco-benefício de seu 

uso (ALSHAMMARI, 2016). De modo geral, em doenças graves a efetividade é fundamental, 

mas em uma doença não letal a segurança prima sobre a efetividade.  

 As taxas de efetividade não demonstraram diferenças estatísticas entre os diferentes 

regimes de tratamento com AM para LC. Entretanto, os pacientes tratados com RP tiveram 

mais EA e EA mais graves quando comparados com os tratados com RA e IL, o que torna os 

esquemas RA e IL vantajosos em um contexto populacional de envelhecimento progressivo 

da população com resultante presença de comorbidades cada vez mais frequente. Soma-se a 

isto o fato de a monitorização de EA laboratoriais e eletrocardiográficos ser geralmente 

difícil, em unidades básicas de saúde com infraestrutura precária.  

 O tratamento com AM IL apresentou efetividade imediata e tardia comparáveis aos 

esquemas com via IM, com a vantagem de menor toxicidade, evidenciada pelas menores taxas 

de eventos adversos totais (clínicos, laboratoriais e eletrocardiográficos), como já observado 
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por diversos autores (OLIVEIRA-NETO et al., 1997; VASCONCELLOS et al., 2012; 

PIMENTEL et al., 2017; DUQUE et al., 2019).  

 Salientamos que, neste trabalho, foram realizadas apenas duas infiltrações de AM IL, 

um número inferior a outros estudos nos quais foram realizadas múltiplas infiltrações (SILVA 

et al., 2016, DUQUE et al., 2019). Ressaltamos que muitos pacientes tratados com AM IL e 

que foram considerados como falha, segundo o protocolo do estudo, foram tratados 

novamente com a via IL e evoluíram para cura clínica. Até a presente data, ainda não há um 

consenso sobre o número de infiltrações necessárias e o tempo ideal de intervalo entre as 

infiltrações. 

 No grupo RP, predominaram lesões únicas. Contudo, esta diferença estatística não se 

estendeu a outras características das lesões tratadas, entre os grupos (como área, localização, 

tempo de evolução ou acompanhamento das lesões).  

 Na análise de sobrevida, apesar do tempo de epitelização ter sido menor para pacientes 

dos grupos RP e RA, houve aumento progressivo da efetividade imediata e tardia com o 

tratamento IL, com 90, 120 e 180 dias de observação, além de não haver diferença entre as 

vias de tratamento na obtenção de cicatrização completa. Recomenda-se, portanto, 

acompanhamento da progressão para cura com avaliações periódicas (idealmente quinzenais) 

e aguardar prazos um pouco maiores antes de considerar que um tratamento “falhou” ou foi 

“ineficaz” com realização de abordagens terapêuticas adicionais. As diretrizes de tratamento 

devem ser seguidas e avaliadas de forma individualizada, segundo o risco-benefício para cada 

paciente (WHO, 2010).  

 Esta coorte prospectiva utilizou como padrão a infiltração em 2 sessões de AM IL, o 

que pode ter resultado na epitelização mais tardia obtida pelo grupo IL. Estudos recentes 

sugerem a utilização de no mínimo 3 infiltrações com AM, a fim de se obter aumento da 

eficácia do tratamento (SILVA et al., 2016; DUQUE et al., 2017; DUQUE et al.; 2019). 

Apesar disso, nossas taxas de efetividade imediata e tardia assemelharam-se às obtidas nos 

trabalhos citados. O processo de cura envolve não apenas o fármaco utilizado e sua via de 

aplicação, mas também características da espécie infectante (graus variados de sensibilidade à 

terapêutica) (WHO, 2010) e do sistema imune do hospedeiro (UNGER et al, 2009; SCOTT et 

al., 2016).  

 Era esperado um elevado número de alterações basais (clínicas, laboratoriais e 

eletrocardiográficas) nos pacientes tratados com a via IL, já que um dos critérios para 

emprego desta via foi a contraindicação à terapia sistêmica com AM. Entretanto, o tratamento 
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IL apresentou número inferior de EA em relação aos esquemas RP e RA, com reduzida 

necessidade de interrupção. Os EA deste grupo foram em sua maioria leves e de fácil manejo 

clínico.  

 É fato notório que o tratamento com o AM por via IM ou intravenoso na dose padrão é 

associado a elevadas taxas de cura, porém a gravidade dos EA é um fator limitante 

(VASCONCELLOS et al., 2012;  LYRA et al., 2016; SAHEKI et al., 2017), o que foi 

corroborado pelo presente estudo. Esquemas que utilizam AM em “dose baixa” (RA) são 

razoavelmente eficazes e, em geral, menos tóxicos que os de dose padrão (SAHEKI et al., 

2017).  

 Com relação ao tratamento de lesões (únicas ou mútiplas) com área superior a 

900mm
2
, situadas em locais em que o MS não indica este tratamento até o presente momento 

- como cabeça e regiões periarticulares - destaca-se que não houve diferenças estatisticamente 

significativas entre os desfechos estudados e a via de tratamento IL, corroborando o que foi 

observado por outros autores (PIMENTEL et al., 2017; DUQUE et al., 2019).   

 Num contexto de envelhecimento populacional, com utilização de fármacos para 

controle de outras comorbidades, a via IL e o RA representam opções terapêuticas que devem 

ser considerados. Outro ponto importante é o baixo custo e fácil reprodutibilidade da técnica 

IL, mesmo em condições de escassez de recursos laboratoriais (BRASIL, 2017; DUQUE et 

al., 2019), que permite sua utilização para as populações negligenciadas e vulneráveis, ou 

seja, o uso racional do tratamento para quem necessita dele.   

5. Conclusões 

 

 O AM, no RA e na via IL, demonstrou efetividade semelhante ao RP, após a avaliação 

dos desfechos primário (epitelização aos 120 dias do início do tratamento) e secundário 

(cicatrização completa, com 180 dias após início do tratamento). Além disso, a proporção de 

EA totais (clínicos, laboratoriais e eletrocardiográficos) foi reduzida nos grupos RA e IL, 

demonstrando a segurança superior de tais esquemas de tratamento da LC.  

 O tratamento IL apresenta elevado potencial de replicação em unidades de saúde com 

infraestrutura mínima (DUQUE et al., 2019). Quando utilizado em lesões múltiplas, 

localizadas em região periarticular e em segmento cefálico, sua efetividade não foi alterada. 

Além disso, lesões com área superior a 900mm
2
 apresentaram parâmetros de cura semelhantes 

às com área inferior a 900mm
2
.  
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Figuras  

 
Figura 1. Fluxograma de seleção dos pacientes - INI / Fiocruz, Rio de Janeiro, Brasil (2008-2017).  

 
LC - leishmaniose cutânea; LRE - leishmaniose com resolução espontânea; INI - Instituto Nacional de 

Infectologia Evandro Chagas, HIV - vírus da imunodeficiência humana. RP (regime padrão) – AM (antimoniato 

de meglumina) 10 a 20 mg de Sb
5+

 / kg / dia, por 20 dias; RA (regime alternativo): AM 5 mg Sb
5+

 / kg / dia, por 

30 dias; IL: AM por via intralesional.  
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Figura 2. Análise de sobrevivência dos grupos de pacientes com leishmaniose cutânea tratados com antimoniato 

de meglumina avaliados segundo epitelização e cicatrização completa – INI / Fiocruz (2008-2017). 

 

A) Epitelização das lesões cutâneas; B) Epitelização das lesões de acordo com o grupo estudado; C) Cicatrização 

completa das lesões cutâneas; D) Cicatrização completa das lesões de acordo com o grupo estudado. IL - 

tratamento intralesional; RA - regime alternativo, RP - regime padrão. 

 

Figura 3. Ocorrência de eventos adversos totais (clínicos, laboratoriais e eletrocardiográficos) pelos grupos 

analisados - INI / Fiocruz (2008-2017).  

 

EAT: eventos adversos totais; EAC: eventos adversos clínicos; EAL: eventos adversos laboratoriais; EAECG: 

eventos adversos eletrocardiográficos; IL - intralesional, RA - regime alternativo; RP - regime padrão.  
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Tabelas 

 
Tabela 1. Características de 108 pacientes avaliados segundo os grupos de tratamento no INI / Fiocruz, Rio de 

Janeiro, Brasil (2008-2017).  

Variáveis IL (n=36) RA (n=36) RP (n=36) p-valor 

 n(%) n(%) n(%)  

Sexo     

Feminino 10 (27,8) 11 (30,6) 10 (27,8) 0,956 

Masculino 26 (72,2) 25 (69,4) 26 (72,2)  

Nº de lesões     

Uma lesão 26 (72,2) 22 (61,1) 30 (83,3)  

Duas ou mais lesões 10 (27,8) 14 (38,9) 6 (16,7) 0,049 

Idade     

< 50 anos 23 (63,9) 25(69,4) 25(69,4)  

≥ 50 anos 13(36,1) 11(30,6) 11(30,6) 0,532 

Tamanho da lesão 1     

< 30mm 13 (36,1) 8  (22,2) 16 (44,4)  

 ≥ 30 mm 23 (63,9) 28 (77,8) 20 (55,6) 0,152 

Tamanho da lesão 2     

< 50mm 9 (90,0) 11 (78,6) 6 (85,7)  

≥ 50mm 1 (10,0) 3  (21,4) 1 (14,3) 0.795 

Comorbidades     

Sim 16 (44,4) 12 (33,3) 16 (44,4)  

Não 5 (13,9) 2 (5,6) 6 (16,7) 0,658 

Ignorado 15 (41,7) 22 (61,6) 14 (38,9)  

Uso de medicamentos     

Sim 10 (27,8) 5 (13,9) 11 (30,6)  

Não 7 (19,4) 10 (27,8) 11 (30,6) 0,346 

Ignorado 19 (52,8) 21 (58,3) 14 (38,9)  

Localização da lesão     

Cabeça/pescoço 4 (11,1) 7 (19,4) 8 (22,2)  

Tronco 4 (11,1) 4 (11,1) 1 (2,8) 0,577 

Membros superiores 15 (41,7) 14 (38,9) 11 (30,5)  

Membros inferiores 13 (36,1) 11(30,6) 16 (44,4)  

Amastigotas no exame 

histopatológico 
    

Presença  24 (66,7) 24 (66,7) 23 (63,9)  

Ausência  12 (33,3) 13 (33,3) 13 (36,1) 0,887 

Cultura     

Positivo 32 (88,9) 31 (87,9) 32 (88,9) 0,817 

Negativo 4 (11,1) 5 (12,1) 4 (11,1)  

Tempo de evolução     

< 2 meses 12 (33,3) 11 (30,6) 18 (50) 0,242 

≥  2 meses 24 (66,7) 25 (69,4) 18 (50)  

 
mediana [mín-máx] 

mediana 

[mín-máx] 

mediana 

[mín-máx] 
 

Idade (anos) 

 

40,7 [18 - 71] 39,1 [16 - 66] 39,2 [15 -72] 0,596 

Tempo de evolução da lesão 

(meses) 

2 [1 -72] 4 [1 -18] 3 [1 - 15] 0,407 

Maior diâmetro da lesão 

(mm) 

Número de lesões  

35,2 [5-98] 

 
2 [1-8] 

43,5 [10 - 85] 

 
2 [1-10]  

39 [15 -150] 

 
1 [1-10] 

0,470 

 
0,208 
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RP (regime padrão)- 10 a 20 mg de Sb5+ / kg / dia, por 20 dias; RA (regime alternativo): 5 mg Sb5+ / kg / dia, 

por 30 dias; IL: via intralesional. Negrito – p valores < 0.05, pelos testes de qui-quadrado, exato de Fisher ou 

Kruskal Wallis. 

 

 

Tabela 2. Desfechos nos tratamentos analisados - INI / Fiocruz (2008-2017). 

  RP RA IL p-valor 

  n/N n/N n/N 
 

Desfecho primário (cura com 120 dias)
a 

33
c
/36 28

d
/35 25

e
/35

f 
0,1 

Desfecho secundário (cura com 180 dias)
b 

23
g
/33 22

h
/36 18

i
/35 0,4 

Abandonos (antes do tratamento)
 

0/36 0/36 1/36 NSA 

Insucesso
n 

1
 J
/36 7

l
/36 9

m
/35 0,08 

Interrupção do esquema terapêutico
o 

23/36 7/36 1/36 < 0,001 

Eventos adversos totais (%)                              48,7 36,8 14,6 < 0,001 

Taxa de efetividade (120 dias) 
p 
(%) 94,3  77,8 71,4 0,1 

Taxa de efetividade (360dias) (%) 82,6 77,8 60 0,626 

 
RP - regime padrão; RA - regime alternativo; IL - via intralesional. 

a
 Epitelização / cicatrização de todas as 

lesões até a consulta do D120. 
b
 Cicatrização completa até a consulta do D180. 

c
 Um óbito não relacionado ao 

tratamento, uma recidiva, um abandono antes da avaliação do D120. 
d
 Cinco recidivas; duas falhas terapêuticas, 

um paciente interrompeu o tratamento sem retorno no D120, retornou para consulta do D140. 
e
 Cinco recidivas, 

quatro falhas terapêuticas, um abandono antes do tratamento. 
f
 1 abandono antes do tratamento.

g
 um óbito não 

associado ao tratamento, um abandono pós tratamento. 
h
 Cinco recidivas, duas falhas terapêuticas. 

i
 um abandono 

antes do tratamento, Cinco recidivas. 
J
 1 falha terapêutica. 

l
 Cinco recidivas, duas falhas terapêuticas. 

m
 cinco 

recidivas, quatro falhas terapêuticas.  
n
 Recidivas e falhas terapêuticas. 

o 
Transitória ou permanente.  

p 
 Cura 

clínica até a consulta do dia120. Negrito- p valores < 0.05 pelo teste de qui-quadrado de Pearson ou teste exato 

de Fisher. 
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5.3 Artigo 3 

 

An old drug and different ways to treat cutaneous leishmaniasis: intralesional and 

intramuscular meglumine antimoniate in a reference center, Rio de Janeiro, Brazil.  

 

 Esta coorte retrospectiva discute as diferenças clínicas e laboratoriais de 592 pacientes 

atendidos no LaPClin VigiLeish entre 2000 e 2017, submetidos ao tratamento com AM por 

diferentes vias com avaliação de eficácia e toxicidade. Apresenta a análise de sobrevida do 

tempo de epitelização e de cicatrização das lesões de LC, por grupos analisados. Responde 

totalmente aos objetivos da “Análise retrospectiva dos pacientes com leishmaniose cutânea 

tratados com antimoniato de meglumina”.  
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6 DISCUSSÃO    

 

 

  

 A principal contribuição desta tese é demonstrar que os esquemas terapêuticos para 

LC com AM na dose de 5 mg Sb
5+

 / kg / dia por via IM (RA) e a via IL foram eficazes e 

seguros frente à dose preconizada pelo MS de 10 a 20 mg Sb
5+

 / kg / dia (RP) por via IM. Esta 

conclusão é suportada pelos resultados dos três artigos científicos apresentados, um já 

publicado, um submetido e aguardando revisão por pares, e um em fase de elaboração. 

 Considerando a taxa de cura estimada com AM por via parenteral de cerca de 70% 

(BRASIL et al., 2017; NAVIN et al., 1990; SAHEKI et al., 2017; TUON et al., 2008), as 

taxas de cura encontradas neste estudo aproximam-se dos dados nacionais e internacionais. 

Apesar da superioridade da taxa de efetividade do RP em nosso estudo, não houve diferenças 

significativas entre as taxas de efetividade quando comparamos os grupos de RA e IL. 

 Ressaltamos que em nossa casuística todos os EA (totais, clínicos, laboratoriais e 

eletrocardiográficos) apresentaram maior incidência no grupo RP, que também apresentou EA 

mais graves, com consequentes maiores taxas de interrupção do tratamento e maior 

morbidade associada, como observado por Saheki e colaboradores (2017). Além disso, 

quando necessário, uma grande parte dos pacientes com insucesso em um primeiro curso de 

tratamento foram tratados novamente com RA ou pela via IL, corroborando os achados de 

Brahim (2017) e de Cataldo e colaboradores (2018). 

 Mesmo com um elevado número de pacientes que apresentavam comorbidades e 

alterações clínicas, laboratoriais ou eletrocardiográficas basais, os regimes alternativo e IL 

demonstraram reduzido número de EA. Quando estes ocorriam eram em geral leves, não 

acarretando na interrupção do tratamento, como observado por outros autores (DUQUE et al., 

2019; RAMALHO et al., 2018; RODRIGUES et al., 2020; SAHEKI et al., 2017; 

VASCONCELLOS et al., 2012). Além disso, tais regimes foram eficazes e seguros como 

terapia de resgate após insucessos terapêuticos e nos casos de interrupção por EA (comuns no 

grupo de regime padrão). Neste estudo, no grupo IL predominaram casos com comorbidades, 

idade superior a 50 anos e uso de medicações não específicas, como descrito por diversos 

autores (CATALDO et al., 2018; DUQUE et al., 2017; DUQUE et al; 2019; RAMALHO et 

al., 2018; SCHUBACH et al., 2005; SILVA et al, 2016; VASCONCELLOS et al., 2012). Isto 
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reforça o uso da via IL no INI/Fiocruz nas últimas décadas, principalmente para os casos em 

que há contraindicações ao uso IM ou intravenoso do AM. 

 Na análise de sobrevida, o tempo médio de epitelização e cicatrização completa foi 

semelhante, nos grupos analisados. O processo de cicatrização envolve o desenvolvimento de 

uma resposta imune competente que, muitas vezes, independe da via de tratamento, uma vez 

que o equilíbrio entre as respostas imunes tipo 1 e 2 parece ser um fator determinante para 

formas clínicas de evolução benigna ou mesmo resolução espontânea (MORGADO et al., 

2008; OLIVEIRA-RIBEIRO et al., 2017). 

 O Manual de Vigilância para LT produzido pelo MS em 2017 incorporou 

modificações de conduta frente à abordagem da LT: inclusão do tratamento IL para casos 

selecionados; inclusão de pentamidina como medicamento de primeira escolha para doença 

causada por Leishmania guyanensis e como segunda escolha para Leishmania braziliensis e 

demais espécies; inclusão de anfotericina B lipossomal como primeira opção para pacientes 

com contraindicações formais ao AM; inclusão da pentoxifilina como terapia adjuvante ao 

AM para tratamento de LM; inclusão da anfotericina B desoxicolato como medicamento de 

primeira escolha na coinfecção com o HIV, com exceção dos casos que preenchem critérios 

para o uso da anfotericina B lipossomal: idade a partir de 50 anos; insuficiência renal, 

cardíaca e hepática; transplantados renais, cardíacos e hepáticos, além das gestantes 

(BRASIL, 2017). 

 O AM IL demonstrou ser uma técnica de fácil reprodutibilidade, que pode ser aplicada 

em condições de escassez de recursos laboratoriais (DUQUE et al, 2019), com eficácia 

comparável ao RA e reduzida toxicidade. Além disso, no caso do uso IM ou intravenoso do 

AM, os pacientes devem ser monitorizados periodicamente com ECG e exames de função 

renal, hepática e pancreática (BRASIL, 2017; OLIVEIRA et al., 2011), o que dificulta o 

acompanhamento dos casos em unidades de saúde com infraestrutura precária, distantes de 

centros de referência, como em comunidades rurais e áreas indígenas.  

 Algumas restrições impostas pelo MS para uso da técnica IL, como a presença de 

lesão única de até 3 cm em seu maior diâmetro e não situadas em regiões periarticulares e 

segmento cefálico já foram contestadas. Pimentel e colaboradores (2017) descrevem 3 

pacientes com lesões com área superior a 900mm², com comorbidades (algumas constituindo 

contraindicação formal ao tratamento por via sistêmica) tratados de forma eficaz e segura por 

essa técnica. Duque e colaboradores (2019) avaliaram 28 pacientes que apresentavam lesões 

com parâmetros que constituiriam contraindicações segundo o MS para tratamento IL, 

demonstrando eficácia de 66,7% num primeiro curso de tratamento, que aumentou para 90%, 
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após um segundo curso de terapia IL, em uma unidade de saúde básica em Minas Gerais. 

Rodrigues e colaboradores (2020) descreveram uma taxa de eficácia de 66,7% no tratamento 

IL, em uma pequena coorte retrospectiva de 21 casos. Variações na taxa de efetividade podem 

estar associadas à técnica de aplicação, número de infiltrações (DUQUE et al., 2017; DUQUE 

et al., 2019), características individuais dos pacientes e à espécie infectante.  

 A maioria dos casos no grupo IL foi tratada com duas sessões, embora houvesse 

grande variação até obtenção da cura clínica. O número ideal de infiltrações permanece em 

aberto, especialmente considerando que tal fator pode afetar a eficácia do tratamento 

(DUQUE et al, 2019). Existem grandes variações em relação ao número de infiltrações 

realizadas em diferentes estudos (RAMALHO et al., 2018; SILVA et al., 2016; SOTO et al., 

2013; VASCONCELLOS et al., 2012). A padronização do número de infiltrações é 

recomendada para que seja possível uma avaliação fidedigna da efetividade da via IL e 

adequada comparação entre diferentes estudos. No entanto, mesmo em pacientes com 

contraindicação formal para uso de AM IM ou intravenoso, o aumento do número de 

infiltrações IL pode ser considerado uma estratégia inteligente, porque evitaria a exposição do 

paciente a doses cumulativas mais tóxicas de AM.  

 No “estudo clínico” onde padronizamos o número máximo de duas infiltrações de AM 

IL, obtivemos uma taxa de eficácia inferior a outros estudos; entretanto, podemos inferir que 

esta taxa se elevaria se um maior número de infiltrações fossem realizadas. Já na “análise 

retrospectiva”, a taxa de efetividade foi superior. Além disso, alguns pacientes considerados 

como falhas no regime terapêutico inicial com AM IL foram tratados novamente com 

sucesso, com a mesma modalidade terapêutica.  

 Mesmo com infiltrações múltiplas, a dose cumulativa de AM na via IL é menor do que 

a utilizada na terapia IM ou intravenosa. Após a infiltração da lesão, a avaliação clínica 

quinzenal da progressão do processo de epitelização e suas etapas subsequentes até a cura 

completa são essenciais na indicação ou não de novas infiltrações, conforme apontado por 

outros autores. Silva e colaboradores (2016) publicaram um estudo retrospectivo com análise 

de pacientes com LC submetidos à aplicação IL de AM (até 6 infiltrações), em um período de 

até 12 semanas, com taxa de efetividade semelhante ao tratamento sistêmico. Ramalho e 

colaboradores (2018) realizaram em média 7 infiltrações com uma taxa de cura de 87%, no 

dia 180 de acompanhamento. Duque e colaboradores (2019) observaram um aumento 

expressivo da taxa de cura após um segundo curso de terapia IL.  

 A anfotericina B é um antibiótico com ampla atividade leishmanicida. Todavia, além 

das reações frequentes durante a infusão, reações adversas como: febre, dor torácica, erupção 
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urticariforme, dispneia, vômitos, hipotensão, insuficiência renal e hipocalemia com risco de 

arritmias cardíacas fazem com que este fármaco - especialmente na formulação desoxicolato - 

seja altamente tóxico (MOEN et al., 2009). Dispneia e eritema persistente foram observados 

por Solomon e colaboradores (2007). As formulações lipídicas do fármaco reduzem sua 

toxicidade renal, mas apresentam custo muito elevado. Outra questão é a necessidade de 

internação hospitalar, em virtude do uso exclusivamente intravenoso (MOEN et al., 2009). 

Em 21,7% dos pacientes com idade superior a 50 anos, nos quais o fármaco atualmente 

recomendado como primeira escolha segundo o MS (BRASIL, 2017) é a anfotericina B 

lipossomal, houve cura clínica com apenas um curso de RA ou IL, o que implica em termos 

práticos em menor número de internações hospitalares, menores custos com o tratamento, 

menor tempo de afastamento do paciente de suas atividades laborais, possibilidade de 

tratamento em unidades de saúde com infraestrutura básica (em virtude de uma menor 

necessidade de realização de exames laboratoriais, por exemplo) e maior segurança para o 

paciente.  

 Muito se discute em relação à baixa virulência da Leishmania braziliensis no estado 

do RJ, que influenciaria nos bons resultados de efetividade dos esquemas de dose alternativa 

limitados ao estado, levando à restrição de recomendação formal pelo MS para seu uso a nível 

nacional (BRASIL, 2017). Classicamente, o maior tropismo para o desenvolvimento de 

formas mucosas desta espécie (HARMS et al., 2011; HERWALDT, 1999) é o principal 

motivo para recomendação do tratamento sistêmico com RP (BRASIL, 2017). Apesar de 

diversos autores associarem tratamentos sistêmicos (com dose padrão de AM, SSG, 

anfotericina B, entre outros) (LAWN et al., 2004; SOLOMON et al., 2019) com a baixa 

progressão para formas mucosas, ainda existem muitas lacunas envolvidas nesta afirmação. 

Em nosso estudo, apenas 0,34% da casuística de LC atendida no LaPClin Vigileish, 

INI/Fiocruz  entre 2000 e 2017 evoluíram para acometimento mucoso, mesmo levando em 

consideração que os pacientes são predominantemente tratados com RA ou IL e 

rotineiramente acompanhados por muitos anos após o término do tratamento medicamentoso, 

com avaliação otorrinolaringológica com fibra ótica, a cada consulta. 

 Segundo Solomon e colaboradores (2019), o tratamento sistêmico seria um fator 

protetor para o não desenvolvimento de formas mucosas em pacientes com infecção por 

Leishmania braziliensis que retornaram a países não endêmicos. Contudo, esta foi uma coorte 

retrospectiva que avaliou 145 casos, com a maior parte deles (n=123) tratados de forma 

sistêmica (com SSG e anfotericina B) (SOLOMON et al., 2019), o que não permite a 

comparação com outras alternativas terapêuticas.  



117 

 

 

 Como contraponto, diversos estudos demonstram a eficácia do RA com AM e a baixa 

taxa de evolução pra formas mucosas (BRAHIM et al., 2017; CATALDO et al., 2018; DE 

OLIVEIRA-NETO et al., 2000;  GONÇALVES, 2014; OLIVEIRA-NETO et al., 1997a; 

OLIVEIRA-NETO et al., 1997b; SCHUBACH et al. 2005). Em nossa casuística, entre os 

pacientes do grupo de RA, a taxa de evolução pra formas mucosas foi de 0,22%.   

 Mesmo não tendo sido possível a caracterização das espécies infectantes nos pacientes 

do grupo RA provenientes do estado do RJ, onde predomina a Leishmania braziliensis, a taxa 

de desenvolvimento de formas mucosas foi de 0,22%, com um tempo médio de 

acompanhamento de pelo menos 3 anos. Além disso, entre os casos provenientes do RJ que 

foram tratados com regime IL, apenas 1,1% desenvolveram formas mucosas. 

 Quando comparamos essas taxas com dados nacionais e internacionais de progressão 

de pacientes com LC para LM/LCM, verificamos que os tratamentos considerados 

“alternativos” (RA e IL) não parecem incorrer em aumento do acometimento de membranas 

mucosas, a longo prazo. Segue a pertinente citação de Blum e colaboradores (2012): 

 

Inappropriate systemic treatment of cutaneous leishmaniasis (CL) was 

mentioned as a risk factor for mucosal leishmaniasis (ML) in several studies 

(...) However, the assumption that systemic treatment of CL with appropriate 

dose and duration of treatment can prevent ML has not been proven. The 

development of ML has also been reported in adequately treated patients. 

Thus even an appropriate treatment cannot fully prevent ML (BLUM, 2012). 

 

 

 A escolha do regime medicamentoso ideal para o tratamento de uma doença pode ser 

vista como uma balança, na qual características individuais, efetividade e segurança devem 

ser analisadas com cautela. Em casos de doenças graves com elevada taxa de letalidade, a 

efetividade é o parâmetro primordial (MCCORMACK et al., 2011). Já em doenças, como a 

leishmaniose cutânea, que raramente levam à morte ou a complicações graves e 

incapacitantes, a segurança do tratamento deve ser a primazia, com objetivo de utilização da 

dose mais baixa que seja eficaz (CHIN et al., 1996; MCCORMACK et al., 2011; SAHEKI et 

al, 2017). O conceito de primum non nocere, também conhecido como princípio da não 

maleficência, se aplica perfeitamente à leishmaniose cutânea.   
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7 CONCLUSÕES 

 

 

7.1 Estudo clínico para avaliação da efetividade e segurança do antimoniato de 

meglumina em pacientes com leishmaniose cutânea 

 

 Não houve diferenças estatisticamente significativas entre os grupos de regime padrão, 

regime alternativo e via IL, com relação às taxas de efetividade imediata e às taxas de 

efetividade em até 1 ano após o tratamento. 

 Os grupos RA e IL demonstraram menores taxas de EA totais, clínicos, laboratoriais e 

eletrocardiográficos. Todos os esquemas de tratamento avaliados demonstraram ser efetivos 

para o tratamento da LC, contudo os esquemas alternativo e IL foram significativamente mais 

seguros.   

 Na análise de sobrevida pelo método de Kaplan Meier, o tempo de epitelização foi 

superior no grupo tratado com a via IL, apesar de não ter havido diferenças entre os grupos no 

tempo para obtenção de cicatrização completa. 

 O tempo mediano de epitelização das lesões foi de 42 dias (12-116 dias). O tempo 

mediano para obtenção de cicatrização completa das lesões de LC foi de 138 dias (28-474 

dias). 

 A via IL de tratamento demonstrou boa efetividade (71,4% aos 120 dias após o início 

do tratamento e 54,3% aos 180 dias do início do tratamento, sem diferenças estatísticas em 

relação aos grupos RP e RA) e segurança (menos EA totais, clínicos, laboratoriais e 

eletrocardiográficos do que nos outros grupos) no tratamento de pacientes com LC. 

 

7.2 Análise retrospectiva dos pacientes com leishmaniose cutânea tratados com 

antimoniato de meglumina  

 

 A via IL foi utilizada como tratamento inicial (90 pacientes) ou como esquema de 

resgate em pacientes com insucesso terapêutico prévio com AM por via IM ou com outros 

medicamentos leishmanicidas (37 pacientes). As indicações da via IL como primeiro 
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tratamento foram: contraindicação ao tratamento sistêmico (n=47) e escolha do paciente 

(n=43). 

 Dentre os tratados inicialmente com AM pela via IL predominaram pacientes com 

mais de 50 anos de idade. Apresentaram mais comorbidades e maior uso de medicações não 

específicas, bem como predomínio de tempo de evolução das lesões maior que 2 meses. 

 Dos 592 pacientes analisados: 46 pertenciam ao grupo RP, 456 do grupo RA e 90 do 

grupo IL. Os grupos de RP, RA e IL demonstraram efetividade de 95,3%; 84,3% e 75,9%, 

respectivamente. Com 90 dias de tratamento, 89% dos casos tratados com AM IL, 89% dos 

casos tratados com RA e 93% dos casos tratados com RP apresentavam lesões epitelizadas. 

Com 180 dias de tratamento, aproximadamente 65% dos casos tratados com AM IL, 73% dos 

tratados com RA e 76% dos tratados com RP apresentavam lesões cicatrizadas. 

 O tempo médio de epitelização das lesões nos pacientes com LC tratados com AM foi 

de 40 dias (5-228) e de cicatrização completa foi de 114 dias (7-474). O tempo médio de 

epitelização das lesões nos pacientes com LC tratados com AM IL foi de 42 dias (14-175) e 

de cicatrização completa foi de 112 dias (14-411).  

 Na análise de sobrevivência, não houve diferenças entre os tempos de epitelização e 

cicatrização completa das lesões entre os grupos estudados. 

 Os pacientes tratados com AM por via IL apresentaram 6% de EA totais; 5% de EA 

clínicos; 9,6% de EA laboratoriais e 2,1% de EA eletrocardiográficos.  

 Na avaliação de segurança, os grupos IL e RA apresentaram menor número de eventos 

adversos clínicos, laboratoriais e eletrocardiográficos e, quando ocorreram, foram 

categorizados geralmente como leves, sem acarretar necessidade de interrupção do 

tratamento. 

 No grupo IL, 21 casos necessitaram de um segundo curso de tratamento.  Dentre eles, 

20% necessitaram de um terceiro esquema terapêutico atingindo cura clínica.   

 Os 21 casos que falharam ao primeiro curso de AM IL foram tratados pela segunda 

vez da seguinte forma: 9 pacientes com AM IL; 6 pacientes com RA; 3 pacientes com 

pentamidina e 3 pacientes com anfotericina B. Após o segundo curso de tratamento, houve 1 

abandono. Dentre os 20 pacientes que permaneceram na coorte, 4 falharam ao segundo 

tratamento e o terceiro regime terapêutico instituído foi: 1 paciente com AM IL; 1 paciente 

com RA e 2 pacientes com anfotericina B.  

 A via IL com AM foi eficaz e segura no tratamento de lesões situadas no segmento 

cefálico, de lesões periarticulares, e de lesões com maior diâmetro superior a 3 centímetros.  

       A evolução para formas mucosas ocorreu em apenas 0,34% de toda coorte. 
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 Entre cento e sete pacientes com idade superior a 50 anos, 85% foram curados com 

tratamento com AM. 

 Os diferentes esquemas de tratamento de LC com AM avaliados foram efetivos no 

tratamento da LC, contudo os esquemas RA e IL apresentaram menores taxas de EA, quando 

comparados ao RP, na dose recomendada pelo MS.  
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8  PERSPECTIVAS  

 

 

 Finalizar e publicar o artigo 2: “Avaliação comparativa do antimoniato de meglumina 

no tratamento da leishmaniose cutânea, no Rio de Janeiro, Brasil: uma coorte prospectiva, não 

concorrente”; 

 

 Realizar uma análise de custo-efetividade do tratamento IL com AM para tratamento 

da LC, em comparação com a via sistêmica, no LaPClin VigiLeish do INI/Fiocruz. 
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ANEXO I 

GRAUS DE TOXICIDADE CLÍNICA, LABORATORIAL E ELETROCARDIOGRÁFICA 

(PROPOSTA LAPCLINVIGILEISH)
1
 

TABELA 1: GRAVIDADE DE EVENTOS ADVERSOS CLÍNICOS, LABORATORIAIS E 

ELETROCARDIOGRÁFICOS 
1.1 

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 morte 

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/mm
3
 

<100.000 -

50.000/mm
3
 

<50.000 -25.000/mm
3
 <24.999/mm

3 

 

LEUCOPENIA 2.499 - 2.000/mm
3
 1.999 - 1.500/mm

3
 1.499 - 1.000/mm

3
 <999/mm

3
 

NEUTROPENIA 1.000 - 800/mm
3
 799 - 600/mm

3
 599 - 400/mm

3
 <399/mm

3
 

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 mg/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 

morte e intervenção 

não urgente indicada 

Arritmia com ameaça à 

vida ou intervenção 

urgente indicada 

*LSN= Limite Superior da Normalidade; LIN = Limite Inferior da Normalidade 

 

Nota: a tabela acima é indicada para classificar a gravidade de eventos adversos (EA) consequentes ao 

tratamento. Entretanto, também poderá ser utilizada para auxiliar na classificação da gravidade de alterações 

clínicas, laboratoriais e eletrocardiográficas pré-existentes ao tratamento.  
 

1.1 TABELA 2: ORIENTAÇÃO DE CONDUTAS DE ACORDO COM A GRAVIDADE DOS EVENTOS ADVERSOS 

                                                 
1
 Versão 14 setembro 2017 (Baseada na Adult AIDS Clinical Trials Group, version 2.1 July 2017) 
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 TIPO DE EVENTO ADVERSO 

 CLÍNICO LABORATORIAL ELETROCARDIOGRÁFICO 

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 

 

 

 

 

1.2 TABELA 3: INDICAÇÃO DE TRATAMENTO PARA PACIENTES COM ALTERAÇÕES PRÉ-EXISTENTES 

(GRAVIDADE CONFORME TABELA 1) 

 TIPO DE ALTERAÇÃO PRÉ-EXISTENTE 

 CLÍNICA LABORATORIAL ELETROCARDIOGRÁFICA 

 AM-S AM-IL AM-S AM-IL AM-S AM-IL 

Grau 1 Indicado Indicado Indicado Indicado Indicado Indicado 

Grau 2 R/B Indicado R/B Indicado R/B Indicado 

Grau 3 Não indicado R/B Não indicado R/B Não indicado R/B 

Grau 4 Não indicado R/B Não indicado R/B Não indicado Não indicado 

AM-S = antimoniato de meglumina por via sistêmica 

AM-IL = antimoniato de meglumina por via intralesional 

R/B = considerar relação risco / benefício 

 

Nota: Pacientes com alterações pré-existentes, em tratamento com AM-IL, deverão ser monitorados entre as 

infiltrações. O AM-IL deverá ser interrompido caso haja agravamento das alterações. 
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ANEXO II 
QUESTIONÁRIO DE EVENTOS ADVERSOS 
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ANEXO III 
FICHA DE AVALIAÇÃO DERMATOLÓGICA 
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ANEXO IV 
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

 



136 

 

 

 



137 

 

 

 
 



138 

 

 

 



139 

 

 

 



140 

 

 

ANEXO V 

 
TERMO DE COMPROMISSO E RESPONSABILIDADE 

 

Nós, Carla de Oliveira Ribeiro, aluna de doutorado, Marcelo Rosandisli Lyra, orientador, e 

Maria Inês Fernandes Pimentel, orientadora do projeto de pesquisa intitulado “Antimoniato de 

meglumina por via intralesional no tratamento de pacientes com leishmaniose cutânea”, 

comprometemo-nos a manter a confidencialidade assim como a privacidade dos participantes 

do projeto.  

 

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

mantidos em um banco de dados sob a responsabilidade dos orientadores. 

 

Os resultados obtidos com esta pesquisa serão divulgados em comunicações científicas 

mantendo o anonimato dos participantes e o material utilizado não será empregado em outras 

pesquisas, a não ser quando abertos novos protocolos. 

                                         

Rio de Janeiro, ____ de ______________ de  20____. 

 

 

 

                             __________________________________________ 

Carla de Oliveira Ribeiro 

 

____________________________________________ 

Marcelo Rosandiski Lyra 

 

___________________________________________ 

Maria Inês Fernandes Pimentel 
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