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RESUMO 

 

Introdução: A terapia padronizada para a leishmaniose tegumentar americana forma cutânea 

(LC) são os antimoniais pentavalentes (Sb5+) sistêmicos, como a N-metil glucamina (NMG) 

intravenosa (IV-NMG). No entanto, as interrupções do tratamento devido a eventos adversos 

(EAs) são frequentes. Consequentemente, terapias com um perfil de segurança melhor foram 

propostas, entre elas a injeção intralesional de NMG (IL-NMG). Objetivo: Este estudo 

compara a eficácia e EAs associados à IV-NMG com IL-NMG. Métodos: Foi realizado um 

estudo de coorte retrospectivo de pacientes com LC atendidos no período de 1999 a 2017 em 

um centro de referência brasileiro. Foram excluídos pacientes com lesões mucosas, 

leishmaniose disseminada ou difusa, imunossupressão, tratamento específico nos 6 meses 

anteriores e aqueles que perderam o seguimento dentro de 3 meses após o tratamento. Foi 

considerado o seguinte protocolo de IL-NMG: injeções subcutâneas de NMG (volume 

aproximado de 1 ml/cm² de área da lesão), intervalo semanal, aproximadamente 4 sessões, 

podendo se estender para 8, conforme resposta clínica. Foi considerada terapia com IV-NMG 

o uso intravenoso de 10-20 mg Sb5+/kg/dia por 20 dias. O desfecho primário foi definido 

como cura da lesão 3 meses após o tratamento. EAs foram considerados desfechos 

secundários. Resultados: Foram 21 pacientes tratados com IL-NMG e 52 com IV-NMG. Na 

análise bivariada, a taxa de cura foi significativamente menor no grupo tratado com IL-NMG 

(66,70%), em comparação ao IV (98,10%), p<0,001. A análise multivariada mostrou que sexo 

feminino (RR= 1,16, IC 95%: 1,02-1,33), diâmetro da lesão ≤1 cm (RR= 1,25, IC 95%: 1,00-

1,56) e tratamento com IV-MA (RR= 1,43, IC95%: 1,06-1,93) foram associados a mais cura. 

A descontinuação do tratamento (RR= 1,60, IC 95%: 1,00 - 2,63) e a presença de 

comorbidades (RR= 1,7, IC 95%: 1,06-2,98) foram significativamente associadas a mais EAs. 

Conclusão: Neste estudo de coorte retrospectivo, a IL-NMG apresentou uma taxa de cura 

menor que a IV-NMG, com taxas similares de EAs. Devem ser consideradas as limitações, 

como o pequeno número de sujeitos e o tempo limitado de acompanhamento, e ensaios 

clínicos randomizados prospectivos são indicados. 

 

Palavras-chave: Leishmaniose tegumentar americana. Leishmaniose cutânea. Antimoniato 

de meglumina. Terapêutica. Intralesional. 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Background: The standard therapy for American cutaneous leishmaniasis (ACL) is 

intravenous meglumine antimoniate (IV-MA). However, treatment interruptions due to 

serious adverse events (AEs) are frequent. Consequently, intralesional MA (IL-MA) has been 

proposed. Objective: This study compares the effectiveness of and AEs associated with IV-

MA with IL-MA. Methods: We performed a retrospective cohort study of patients treated 

from 1999 to 2017 at a Brazilian reference centre. We excluded patients with mucous lesions, 

disseminated or difuse leishmaniasis, immunosuppression, treatment in the previous 6 months 

and those lost to follow-up within 3 months after treatment. We considered protocol 

treatments: a) subcutaneous injection of MA in a volume of 1 ml/cm² in the lesion area once a 

week for up to 4 weeks, with possibility to extend to 8, b) IV-MA therapy with 10-20 mg 

Sb5+/kg/day for 20 days. The primary outcome was defined as lesion cure 3 months after 

treatment. AEs were considered secondary outcomes. Results: The IL-MA group included 21 

patients, and the IV-MA group included 52 patients. In the bivariate analysis, the cure rate 

was significantly decreased in the IL-MA group (66,70%), comparing to IV-MA group 

(98,10%), p<0,001. The multivariate analysis showed that female sex (RR=1.16, 95% CI: 

1.02-1.33), lesion diameter ≤1 cm (RR=1.25, 95% CI: 1.00-1.56) and treatment with IV-MA 

(RR=1.43, 95% CI: 1.06-1.93) were associated with cure. Discontinuation of treatment 

(RR=1.60, 95% CI: 1.00-2.63) and comorbidities (RR=1.7, 95% CI: 1.06-2.98) were 

significantly associated with AEs. Conclusions: In this retrospective cohort study, IL-MA 

had a lower cure rate than IV-MA, with similar AE rates. Limitations such as the small 

number of subjects and limited follow-up time must be considered, and new prospective 

randomized trials are indicated. 

 

Keywords: American cutaneous leishmaniasis. Cutaneous leishmaniasis. Meglumine 

antimoniate. Therapy. Intralesional. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As leishmanioses são um problema mundial de saúde pública.1 Tratam-se de doenças 

vetoriais causadas por uma variedade de protozoários do gênero Leishmania, tendo como 

principais reservatórios os mamíferos e sendo transmitidas pela picada de flebotomíneos.2 

Estimativas da Organização Mundial da Saúde (OMS) indicam que 350 milhões de pessoas 

estão expostas ao risco de adquirirem a doença e ocorrem cerca de 1,3 milhões de casos novos 

por ano.1, 3  

A leishmaniose tegumentar possui ciclo biológico complexo e, quando acomete 

humanos, pode desencadear manifestações cutâneas e mucosas, a depender de fatores como a 

espécie do parasito, imunossupressão, interação imunológica com o hospedeiro e outros ainda 

não conhecidos.4 Alguns quadros clínicos podem representar risco de óbito,5 deformidades e 

mutilações; gerando elevada morbidade, distúrbios psicológicos, sociais e econômicos.1, 6, 7 

 

1.1 Epidemiologia 

 

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é a forma mais comum de leishmaniose 

nas Américas e é considerada endêmica em 18 países do continente.8 Foram reportados à 

Organização Pan-Americana da Saúde (OPAS) 940.396 novos casos de leishmaniose cutânea 

(LC) e mucosa (LM) nas Américas entre 2001 e 2017, com uma média de 55.317 casos por 

ano.8 Dos 49.959 novos casos de 2017, 72,6% se concentraram no Brasil, Colômbia, Peru e 

Nicarágua.8 

No Brasil, há relato de casos autóctones em todos os estados. Em 2017, foram 

notificados 17.528 casos novos, sendo a região Norte com mais casos (44,7%), seguida pelas 

regiões Nordeste e Centro-Oeste (Figura 1).7, 9 
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Figura 1 - Evolução do número de casos de leishmaniose tegumentar americana por região 

brasileira, no período de 2010 a 2017. 

Fonte: Ministério da Saúde/Secretaria de Vigilância em Saúde - Sistema de Informação de Agravos de 

Notificação. 

 

Observa-se mudança no padrão epidemiológico da doença nas últimas décadas. 

Inicialmente era considerada zoonose com acometimento eventual de humanos. Contudo, 

tornou-se comum ocorrência de casos em zonas rurais desmatadas e em regiões periurbanas, 

fotalecendo o padrão epidemiológico relacionado à colonização/moradia. Além disso, a 

doença é considerada ocupacional e relacionada a atividades de lazer.7 Isso é refletido na 

maior incidência em homens com a faixa etária de 20 a 34 anos (Figura 2).7 Em 2017, 72,7% 

dos casos ocorreram em pacientes do sexo masculino, 67,1% em pardos e 0,7% em 

coinfectados com o vírus da imunodeficiência humana (HIV).9  

Neste mesmo ano, 7,9% dos casos ocorreram em crianças menores de 10 anos9. O 

padrão epidemiológico rural e periurbano é mais comum nesses casos, pois o vetor se aloja no 

peridomicílio, entra na moradia e transmite a infecção para o núcleo familiar, com maior 

incidência em crianças.1  

No Brasil, em 2017 houve 15 notificações de óbito relacionados à LTA, 

provavelmente decorrentes da toxicidade do tratamento instituído (Figura 3).7 
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Figura 2 - Casos de leishmaniose tegumentar americana segundo sexo e faixa etária, Brasil, 

2008 a 2017. 

 

Fonte: Ministério da Saúde/Secretaria de Vigilância em Saúde - Sistema de Informação de Agravos de 
Notificação. 

 

Figura 3 - Óbitos relacionados a leishmaniose tegumentar americana, Brasil, 2008 a 2017. 

 

Fonte: Ministério da Saúde/Secretaria de Vigilância em Saúde - Sistema de Informação de Agravos de 
Notificação. 
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1.2 Agente etiológico, vetor e reservatório 

 

O agente etiológico da LTA é um protozoário pertencente à família 

Trypanosomatidae, do gênero Leishmania, com duas possibilidades de subgêneros, 

Leishmania e Viannia.10 São reconhecidas nas Américas 12 espécies com tropismo cutâneo e 

mucoso. No Brasil, foram descritas sete espécies, sendo as três principais Leishmania 

(Viannia) braziliensis, Leishmania (Leishmania) amazonensis e Leishmania (Viannia) 

guyanensis.7 

Os protozoários do gênero Leishmania são digenéticos e possuem duas formas 

evolutivas: promastigota (Figura 4),7 forma extracelular, flagelada, encontrada no tubo 

digestivo do inseto vetor; e amastigota (Figura 5),1 forma intracelular, arredondada, que se 

multiplica nas células mononucleares fagocitárias do hospedeiro.11 Ambas possuem 

mitocôndria modificada, chamada cinetoplasto.7, 10 

 

Figura 4 - Forma promastigota da Leishmania. 

 

Fonte: Ministério da Saúde, 2017 
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Figura 5 - Forma amastigota da Leishmania. 

 

Fonte: Ministério da Saúde, 2017 

 

O vetor responsável pela transmissão desse parasito são os insetos flebotomíneos, da 

família Psychodidae e gênero Lutzomyia (Figura 6).1, 8, 10   

 

Figura 6 - Fêmea do flebotomíneo ingurgitada. 

 

Fonte: OPAS, 2019. 

 

Diversos mamíferos podem se infectar e ser hospedeiros da Leishmania. Dentre eles, 

alguns roedores, marsupiais, tatus, preguiças, morcegos, primatas, cães, gatos e equinos.12 

Entretanto, para ser classificada como reservatório, a espécie animal deve cumprir alguns 

critérios, dentre eles garantir a circulação do parasito na natureza, num determinado tempo e 

espaço.7, 12 
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1.3 Ciclo biológico 

 

O ciclo biológico da Leishmania se alterna entre hospedeiros vertebrados e insetos 

vetores. Quando a fêmea do flebotomíneo realiza o respasto sanguíneo em um mamífero 

infectado, ocorre a aspiração de amastigotas intracelulares ou livres, as quais se transformam 

em promastigotas reprodutivas não infectantes (procíclicas) que aderem à parede intestinal do 

inseto. Posteriormente, essas formas sofrem um processo de metaciclogênese, caracterizado 

por interrupção do processo de reprodução, perda da adesão intestinal e migração para a 

cavidade oral e faringe do vetor, para inoculação em futuro hospedeiro.7, 13 

O ciclo que ocorre nos vertebrados inicia-se quando a fêmea flebotomínea infectada, 

durante o repasto, inocula formas metacíclicas de Leishmania no hospedeiro, as quais são 

fagocitadas por células de Langerhans e macrófagos com posterior formação de 

fagolisossomos. As promastigotas que conseguem sobreviver a essas estruturas transformam-

se em formas amastigotas reprodutivas. Com isso, ocorre a multiplicação, rompimento da 

célula e infecção de novas células (Figura 7).13 
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Figura 7 - Ciclo biológico da Leishmania. 

 

Fonte: Adaptado de Centros de Controle e Prevenção de Doenças (CDC). 

  

1.4 Imunopatogênese 

 

A manifestação clínica e a resposta terapêutica da LTA são influenciadas pela 

interação entre a espécie do parasito e o sistema imunológico do hospedeiro, além de fatores 

como imunossupressão e outros ainda não conhecidos.4 Como relatado anteriormente, após a 

inoculação da Leishmania pelo flebotomíneo, as formas promastigotas alcançam o meio 

intracelular de células fagocíticas, principalmente os macrófagos, com formação de 

fagolisossomos e transformação em formas amastigotas.14 Embora o microambiente tenha 

componentes hostis aos parasitos, a Leishmania possui mecanismos de defesa contra essa 

agressão, possibilitando a sua replicação e disseminação para outras células.7 

  A ativação da resposta imune adaptativa é um fator determinante para a evolução da 

doença.15 O modelo clássico dos aspectos imunológicos da leishmaniose é baseado na 

possibilidade de desenvolvimento de dois principais tipos de resposta após a ativação dos 

linfócitos T auxiliadores (Th): Th1 e Th2. Em indivíduos que têm uma resposta 

predominantemente Th1, há participação de mediadores inflamatórios como interferon gama, 

interleucina 12 e fator de necrose tumoral (TNF) alfa, resultando na ativação de macrófagos e 

no combate a parasitos intracelulares.15 Por outro lado, a ativação da resposta Th2 é mais 



21 

 

eficaz no controle de parasitos extracelulares e está associada a produção de outros 

mediadores como interleucinas 4, 5 e 10.16  

A LTA é uma doença espectral e percebeu-se correlação das manifestações clínicas 

com o padrão imunológico do hospedeiro.17 A LC é a apresentação clínica mais comum e se 

caracteriza por resposta imune equilibrada com predomínio de citocinas Th1. Observa-se 

tendência a boa resposta ao tratamento e até cura espontânea. A LM encontra-se no polo 

hiperérgico, com exacerbação do padrão Th1, aumento da destruição celular e tecidual, 

gerando deformidades clínicas. Todavia, observa-se nesse grupo dificuldade de controle da 

doença, inclusive após medidas terapêuticas. Em alguns pacientes, pode ocorrer a ausência de 

resposta imune celular específica, compondo o polo anérgico, cuja manifestação é a 

leishmaniose cutânea difusa (LCD). Nesses casos, há tendência a expansão do parasito, 

aumento de lesões dermatológicas, má resposta ao tratamento e recidivas frequentes.1, 7 A 

imunologia na leishmaniose é complexa e novos estudos investigam a participação de outras 

células e citocinas nas respostas patológicas e protetoras dessa doença.14 

A espécie do protozoário também influencia na manifestação clínica. No Brasil, as 

espécies mais frequentes são L. (V.) braziliensis, L. (L.) amazonensis e L. (V.) guyanensis. A 

L. (V.) braziliensis é a mais comum e está mais associada a casos de LC e LM. A L. (L.) 

amazonensis pode apresentar-se como LC ou LCD. A L. (V.) guyanensis é descrita 

principalmente no norte do país e está associada a casos de LC, podendo acometer também 

mucosa.7  

 

1.5 Quadro clínico 

 

A LTA pode ter múltiplas apresentações clínicas, comumente mimetizando outras 

doenças. A classificação adotada pelo Ministério da Saúde (MS) é a seguinte:9, 18 

 

 Leishmaniose cutânea localizada (LCL): é a forma clínica mais frequente. Após a picada 

do mosquito infectado, há um perído de incubação, usualmente de 2 semanas a 2 meses, 

seguido por surgimento de pápula única ou múltipla com evolução para nódulo e úlcera. 

Pode haver uma ou mais lesões (<10). Tipicamente a úlcera é indolor, possui bordas 

regulares e elevadas, base indurada e fundo granuloso (Figura 8). É comum serem 

observadas variações clínicas, como nódulos, placas vegetantes ou verrucosas, lesões 
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satélites, linfangite e adenopatia local. Caso não seja tratada, pode haver evolução para 

cura espontânea, persistência da lesão ou disseminação para mucosas.1, 7  

 

Figura 8 - Leishmaniose cutânea localizada, forma esporotricóide. 

 

Fonte: Imagem gentilmente cedida por Daniel Barroso (Hospital Universitário de Brasília). 

  

 Leishmaniose cutânea disseminada (LD): é uma forma incomum, observada em até 2% 

dos casos.7 Geralmente observam-se uma ou mais lesões primárias, com características de 

LCL. Com a evolução, ocorre disseminação hematogênica ou linfática dos parasitos, 

surgindo múltiplas lesões distantes dos sítios primários, com forma papular e acneiforme 

(Figura 9). Pode ocorrer manifestação sistêmica e acometimento mucoso.1, 7, 19 
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Figura 9 - Leishmaniose cutânea disseminada, lesões papulares e acneiformes. 

 

Fonte: Imagem gentilmente cedida por Daniel Barroso (Hospital Universitário de Brasília). 

 

 Leishmaniose recidiva cútis (LRC): caracteriza-se por pápulas ou nódulos de início tardio 

que surgem na borda ou centro de lesão prévia de leishmaniose tegumentar cicatrizada 

após tratamento específico (Figura 10).1, 7, 20 

 

Figura 10 - Leishmaniose recidiva cútis 

 
Fonte: Gomes, 2013. 
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 Leishmaniose cutânea difusa (LCD): no Brasil é causada pela L. (L.) amazonensis e 

caracateriza-se por deficiência específica na imunidade celular contra o parasito.7 Trata-se 

de rara forma anérgica. Geralmente inicia-se com lesão única, com muitos parasitos, 

evolução insidiosa, tendência a expansão e surgimento de placas e nódulos (Figura 11). 

Tipicamente apresenta má resposta ao tratamento e tendência a recidivas.1, 7, 19  

 

Figura 11 - Leishmaniose difusa. 

 

Fonte: Imagem gentilmente cedida por Daniel Barroso (Hospital Universitário de Brasília). 

 

 Leishmaniose mucosa (LM): A principal espécie causadora é L. (V.) braziliensis. 

Representa 3-6% dos casos de LTA no Brasil.7 Ocorre por disseminação hematogênica ou 

linfática de LC à distância, porém pode acontecer por contiguidade de LC em face ou por 

inoculação direta na mucosa. Pode ocorrer concomitante a LC, mas geralmente o 

acometimento mucoso ocorre meses a anos após o surgimento de LC (90% em até 10 

anos), sendo mais comum nos primeiros 2 anos (50% dos casos).7 O sítio mais comum é a 

mucosa nasal, porém pode atingir lábios, cavidade oral (Figura 12), orofaringe, laringe e 

raramente traquéia. É subdividida em: forma mucosa tardia, forma mucosa sem lesão 

cutânea prévia, forma mucosa concomitante, forma mucosa contígua e forma mucosa 

primária.  A principal característica é destruição dos tecidos e tendência à deformidade. A 

resposta ao tratamento é difícil, com necessidade de doses maiores e tendência à 

recidiva.1, 7 
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Figura 12 - Leishmaniose mucosa. 

 
Fonte: Imagem gentilmente cedida por Daniel Barroso (Hospital Universitário de Brasília). 

 

1.6 Diagnóstico laboratorial 

 

Como a LTA possui uma variedade de apresentações clínicas, exames 

complementares são importantes para confirmar o diagnóstico clínico e epidemiológico.21 Os 

principais são: 

 

 Intradermoreação de Montenegro (IDRM) ou teste cutâneo da Leishmania: é realizado por 

meio da injeção intradérmica de antígeno Leishmania e objetiva avaliar a resposta de 

hipersensibilidade celular tardia.7, 22 É comum encontrar resultados negativos no início da 

doença (4 a 6 semanas) e em formas anérgicas. Trata-se de exame com alta sensibilidade 

(86,4-100%),23 porém com especificidade variável por motivos como alergia ao diluente, 

aplicação inadequada do teste e reação cruzada com outras doenças, como doença de 

Chagas, hanseníase e tuberculose.7, 24 Outra desvantagem é incapacidade de distinção 

entre infecção passada e atual.25 Apesar do teste constar no manual de vigilância de LTA,7 

o MS atualmente encontra dificuldade de aquisição do antígeno necessário para sua 

realização, impossibilitando a sua execução no cenário atual.7  

 

 Testes sorológicos: são pautados na presença de anticorpos contra Leishmania no 

paciente. Há vários tipos, os mais comumente utilizados para LTA são 
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imunofluorescência indireta (IFI) e ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA). A 

sensibilidade é variável e sofre influência de fatores como a espécie de Leishmania 

envolvida e o tipo de teste utilizado.24 Pode haver resultados falso positivos por reação 

cruzada com doença de Chagas, leishmaniose visceral, hanseníase e tuberculose.7 Não são 

recomendados pelo MS e OPAS como rotina diagnóstica.7, 8 

 

 Exame direto: há várias formas de obter material biológico para esse exame, entre elas 

técnicas de aspiração, escarificação ou imprint.7 Após a coleta, o material é submetido a 

coloração especial com objetivo de evidenciar parasitos. A sensibilidade é variável (15-

70%)24 sendo influenciada pela forma clínica, pelo tempo de evolução da doença e pela 

habilidade do profissional que coleta a amostra. Tem elevada especificidade e baixa taxa 

de resultado falso positivo, pois o exame se dá através da visualização direta do parasito.24  

 

 Cultura: pode ser realizada cultura in vivo e in vitro (mais comum). O material biológico 

para esse exame é coletado por métodos como biópsia ou aspirado da lesão e 

posteriormente incubado em meios de cultura, como Neal, Novy e Nicolle (NNN) e Liver 

Infusion Triptose (LIT).7 Trata-se de exame que necessita de conhecimento técnico e é 

vulnerável a contaminação.26 O resultado positivo pode ocorrer a partir do 5º dia de 

incubação, porém, em casos negativos, é necessário aguardar período de 30 dias para 

confirmar a ausência de parasitos no exame.26 A sensibilidade é variável (40-75%),24 

porém possui a vantagem de ter elevada especificidade (visualização direta do parasito) e 

poder ser realizada a identificação da espécie posteriormente.7, 24 Testes de mini e micro 

cultivo demonstram uma sensibilidade maior, rapidez e praticidade, porém não permitem 

posterior identificação da espécie.26, 27  

 

 Exame histopatológico: o material deve ser retirado da borda da lesão para ser 

posteriormente submetido a coloração e análise.7 Tipicamente apresenta-se como 

dermatite granulomatosa linfohistioplasmocitária, associada a hiperplasia 

pseudoepiteliomatosa, porém há muitas variações no achados e padrões encontrados.24 A 

visualização de formas amastigotas intra ou extracelulares não é fácil e depende da 

experiência do patologista, da forma clínica e do tempo de evolução da lesão.24 O exame 

pode ser associado à imunohistoquímica ou imunocitoquímica para aumentar a 
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sensibilidade.24 Trata-se de método muito importante para investigação de outros 

diagnósticos diferenciais.1 

 

 Reação em cadeia da polimerase (PCR): é uma técnica de biologia molecular, com alta 

especificidade e sensibilidade, conseguindo identificar o ácido desoxirribonucleico (DNA) 

do parasito em amostras biológicas.28-30 Na leishmaniose tegumentar, o exame não 

consegue diferenciar parasita viável de morto, portanto a positividade não significa 

doença ativa.4 Não está disponível na maioria dos serviços, devido a custo elevado e 

necessidade de equipe treinada para realização do exame.24 O laboratório de referência 

regional da OPAS para apoio para identificação e sequenciação genética de Leishmania é 

o “Laboratório de Pesquisa em Leishmaniose” – Instituto Oswaldo Cruz/Fundação 

Oswaldo Cruz.8 

 

O MS7 recomenda a utilização de fluxogramas para adequado diagnóstico de 

leishmaniose tegumentar cutânea (Figura 13) e mucosa (Figura 14):  
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Figura 13 - Diagnóstico da leishmaniose tegumentar cutânea. 

 

Fonte: SVS/MS 
1Caso suspeito de leishmaniose tegumentar cutânea: indivíduo com presença de lesões de pele ulceradas ou 
não com 3 semanas ou mais de evolução em paciente residente ou exposto à área de transmissão. 
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Figura 14 - Diagnóstico da leishmaniose tegumentar mucosa. 

 
Fonte: SVS/MS 
2Caso suspeito de leishmaniose tegumentar mucosa: indivíduo com presença de lesão de mucosa de vias 
aéreas superiores, principalmente nasal, em paciente residente ou exposto à área de transmissão. 

 

1.7 Tratamento 

 

A LTA comumente afeta pele e mucosas, tem baixa taxa de cura espontânea e pode 

gerar deformidades, com prejuízo social e econômico.3, 31 Além disso, são relatados casos de 

óbito, alguns associados diretamente a doença.3 Dessa forma, o tratamento é necessário, pois 

representa a primeira medida de controle da doença. De acordo com as recomendações do 

MS, os medicamentos recomendados para tratamento da LTA são antimoniais pentavalentes 

(Sb5+), anfotericina B (lipossomal e desoxicolato), pentamidina e pentoxifilina.7 

Recentemente foi decidido pela incorporação da miltefosina no arsenal terapêutico do Sistema 

Único de Saúde (SUS).32 Outros tratamentos também são descritos na literatura, entre eles 
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estão alopurinol, imidazólicos, termoterapia, crioterapia, paromomicina tópica e 

imiquimode.33, 34 

 

1.7.1 Antimoniais pentavalentes sistêmicos 

 

 Gaspar Vianna no início do século XX relatou o uso de antimoniais trivalentes (Sb3+) 

para tratamento de LTA.35 Devido ao perfil de toxicidade, sua utilização foi substituída por 

compostos menos tóxicos à base de Sb5+, como o estibogluconato de sódio e a N-metil 

glucamina (NMG).36-38  

Há evidências de que a ação dos Sb5+ é por processos diretos e indiretos. O 

mecanismo direto ocorre por interação do medicamento com o parasito e é explicado por dois 

modelos: ativo e pró-droga. De acordo com o modelo ativo, os Sb5+ exercem uma atividade 

intrínseca contra a Leishmania, como a inibição da topoisomerase I.37 Já de acordo com o 

modelo pró-droga, no interior das amastigotas há um ambiente que promove a redução de 

Sb5+ em Sb3+, forma mais ativa com ação leishmanicida.37 O mecanismo de ação indireto 

consiste na modulação da resposta imune do hospedeiro, aumentando a atividade fagocítica de 

neutrófilos e monócitos; e citocinas pró-inflamatórias como TNF alfa, interleucinas beta, 6 e 

8.37, 39 

 De acordo com recomendações da OMS e do MS, os Sb5+ são a primeira opção de 

tratamento para a maioria dos casos de LTA.1, 7 No Brasil, o Sb5+ comercializado é a NMG 

(Glucantime®), com ampolas com 5 ml de solução composta por 81 mg de Sb5+ por ml.38 Na 

LCL, é recomendada administração por via intravenosa ou intramuscular com dose calculada 

de 10-20 mg Sb5+/kg de peso corporal/dia em dose única diária por 20 dias.1, 7 Na LCD, LD e 

LM, é recomendada dose de 20 mg Sb5+/kg/dia por 30 dias, sendo que na LM deve se 

associar o usa de pentoxifilina em maiores de 12 anos. Não se deve ultrapassar dose diária de 

1215 mg Sb5+.7  

Durante o tratamento, podem ocorrer alguns eventos adversos (EAs) como artralgia, 

mialgia, anorexia, náuseas, vômitos, dor abdominal, fraqueza, cefaleia, tontura, febre e 

reações cutâneas.7 Um fator limitante desse tratamento é a possibilidade de distúrbios 

cardíacos, hepáticos, pancreáticos, renais ou hematológicos, com necessidade de modificação 

ou interrupção do tratamento.40, 41 As alterações laboratoriais mais frequentemente descritas 

são elevação de enzimas hepáticas e pancreáticas.36, 40 Distúrbios de repolarização ventricular, 

prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc) e arritmia são as alterações cardíacas mais 
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descritas, sendo a frequência variável entre os estudos.36, 40 Há relatos de morte durante o 

tratamento com Sb5+, principalmente por motivos cardíacos.3, 40, 42 Devido a esses fatores, 

para uma segurança maior, é recomendado que se realize semanalmente durante o tratamento 

exames laboratoriais e eletrocardiograma (ECG).7 É necessária a notificação de EAs graves 

como óbito, arritmias cardíacas, insuficiência renal ou hepática aguda, icterícia e/ou elevação 

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

e/ou elevação de amilase e lipase maior que cinco vezes o limite superior da normalidade.7  

Populações especiais como idosos, gestantes, pacientes com comorbidades ou 

coinfecção podem exigir uma abordagem terapêutica diferente, como a utilização de outros 

medicamentos, como anfotericina B, e de tratamentos locais.7 Em relação à cura com os 

Sb5+, os dados da literatura apontam para taxas entre de 60-90%; e são influenciadas pela 

espécie de Leishmania e pelo local geográfico.34, 36 

 

1.7.2 Anfotericina B 

 

É um antibiótico poliênico produzido por espécies de Streptomyces. Possui atividade 

antifúngica, com ligação ao ergosterol na membrana plasmática, alterando a permeabilidade e 

osmolaridade celular. Há relatos de seu uso para tratamento de leishmaniose desde o fim dos 

anos 1950.43 A partir da década de 80, formulações lipídicas foram desenvolvidas, com 

equivalência de eficácia e menor toxicidade quando comparados a forma desoxicolato.44, 45 

Apesar de escassos, estudos indicam alta taxa de cura no tratamento da LTA (80-100%).33 

O MS considera a anfotericina B desoxicolato como possibilidade de primeira escolha 

em pacientes com LTA com coinfecção por HIV, exceto maiores de 50 anos, gestantes, com 

comorbidades cardíaca, hepática ou renal.7 A posologia indicada é de 0,7 a 1,0 mg/kg/dia por 

via intravenosa, diariamente ou em dias alternados, dose máxima diária de 50 mg, com dose 

total de 25 a 40 mg/kg, a depender da forma clínica.7 Os EAs mais comuns são febre, 

tremores, calafrios, flebite, náuseas e vômitos. Podem ocorrer alterações clínicas e 

laboratorias como hipopotassemia, hipomagnesemia, insuficiência renal, anemia, leucopenia, 

trombocitopenia e alterações cardíacas (arritmias).7, 46 Por esses motivos, a administração 

deve ser feita em ambiente hospitalar (internação ou leito dia) possibilitando o monitoramento 

da toxicidade.  

A anfotericina B lipossomal possui menor toxicidade em relação à anfotericina B 

desoxicolato, com EAs semelhantes, porém com intensidade e frequência menores.47, 48 Para 



32 

 

pacientes com mais de 50 anos; cardiopatas, nefropatas ou hepatopatas; transplantados ou 

gestantes; o MS recomenda a utilização da forma lipossomal como primeira escolha em 

LTA.7 A dose recomendada é de 2 a 5 mg/kg/dia, sem limite de dose máxima diária, com 

dose total de 25 a 40 mg/kg, a depender da forma clínica.7 Também apresenta como 

desvantagem a necessidade de ser admistrada em ambiente hospitalar, além de ser um 

tratamento mais dispendioso.  

 

1.7.3 Pentamidina 

 

O isotionato de pentamidina pertence ao grupo das diamidinas aromáticas, atua sobre a 

membrana mitocondrial da Leishmania, inibindo a topoisomerase II.49 Seu mecanismo de 

ação se deve a ligação ao DNA do cinetoplasto no parasito e consequente inibição da 

transcrição e replicação.50 

A eficácia desse medicamento na LTA sofre influência da espécie e da localização 

geográfica.51 É a primeira escolha para tratamento de casos de LCD e LCL causados por L. 

(V.) guyanensis, pois a resposta terapêutica tende a ser melhor do que aos Sb5+.34, 52 Deve ser 

administrada por via intravenosa ou intramuscular, na dose de 3 a 4 mg/kg/dia, em dias 

alternados, três a dez doses, variando conforme região e forma clínica.7  Pode ocorrer 

toxicidade em células pancreáticas, desenvolvendo hipoglicemia durante o tratamento e 

diabetes melittus tardio. Por esse motivo, não se recomenda ultrapassar a dose total de 2 g.53, 

54 Outros EAs são abscessos estéreis por aplicação intramuscular, náuseas, vômitos, cefaleia, 

síncope, leucopenia, trombocitopenia, arritmias, hipocalcemia e insuficiência renal aguda.55 

Contraindicações são insuficiência renal, diabetes mellitus, hepatopatia, cardiopatia, crianças 

menores de 1 ano, gestação e aleitamento.7  

 

1.7.4 Miltefosina 

 

A miltefosina, originalmente desenvolvida como antineoplásico, é um derivado da 

hexadecilfosfocolina e atua na membrana celular da Leishmania induzindo à apoptose.49, 56 É 

o primeiro medicamento oral efetivo para LTA, com eficácia semelhante ou superior aos 

Sb5+.57-59 Em 31 de outubro de 2018, pela Portaria nº 60, foi decidido incorporá-la no SUS 

como primeira linha para o tratamento de LTA.32 A dose recomendada é de 2,5 mg/kg/dia, 

dose máxima de 150 mg/dia, por via oral, por 28 dias, porém ainda não está disponível pelo 
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MS.32 Os EAs mais comuns são náusea, vômito, cefaleia, cinetose, podendo ocorrer também 

nefro e hepatotoxicidade, porém raramente ocasionam interrupção do tratamento.59 É 

contraindicado em lactantes e gestantes, por seu potencial de dano ao feto, mas pode ser 

utilizada em cardiopatas, grupo comumente com contraindicação aos demais tratamentos.57 

Trata-se de medicamento com custo mais elevado, porém com bom perfil de segurança, maior 

comodidade posológica, facilitando a adesão  terapêutica.59 

 

1.7.5 Pentoxifilina 

 

A pentoxifilina é um vasodilatador periférico com ação imunomodulatória, inibindo a 

produção de TNF alfa.60 A ação na leishmaniose se dá por redução da atividade inflamatória e 

do consequente dano tecidual.61, 62 Evidências sugerem que a pentoxifilina é uma opção de 

adjuvância terapêutica para LTA,61, 63 aumentando a rapidez e taxa de cura.62, 64 Em 2017, o 

MS incorporou esse medicamento e passou a recomendá-lo associado à NMG, como primeira 

opção de tratamento para casos de LM.7, 65 É contraindicado para menores de 12 anos, 

hemorragias recentes e gestação. O MS também recomenda a não utilização em coinfecção 

pelo HIV, imunossuprimidos e portadores de insuficiência renal, hepática ou cardíaca. Os 

EAs mais comuns são episódios de flush (rubor e calor facial) e distúrbios gastrointestinais.1  

 

1.7.6 Imidazólicos 

 

Os imidazólicos são antifúngicos que atuam através do citocromo P450, inibindo a 14-

alfa-desmetilase e a conversão de lanosterol em ergosterol. Esse mecanismo de ação inibe o 

crescimento da Leishmania.66 Essa classe de medicamentos possui eficácia inferior aos Sb5+ 

sistêmicos para LTA.34 De acordo com revisão sistemática, observa-se taxa de cura de 64% 

para casos tratados com imidazólicos (Fluconazol, cetoconazol e itraconazol), porém a 

heterogeneidade dos estudos é alta, tanto no esquema terapêutico quanto nas espécies de 

Leishmania envolvidas.67 Dessa forma, os dados disponíveis não são suficientes para concluir 

sobre o benefício do uso desses medicamentos no tratamento da LTA.   
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1.7.7 Alopurinol 

 

O alopurinol foi demonstrado como possibilidade de adjuvância ao tratamento de 

leishmaniose tegumentar, alterando a síntese proteica e inibindo o crescimento da Leishmania 

in vitro.68, 69 A dose utilizada geralmente é 20 mg/kg/dia, com duração variável. Como 

monoterapia, os resultados de eficácia são heterogêneos, inclusive com taxas de cura 

semelhante ao grupo placebo.68, 70 Quando comparados ao tratamento com Sb5+ sistêmicos, 

possuem eficácia inferior.34 EAs descritos são cefaléia, mialgia, dor abdominal e elevação de 

transaminases.68 

 

1.7.8 Tratamentos locais 

 

1.7.8.1 Crioterapia 

 

Trata-se de um tratamento rápido, de baixo custo, com poucos EAs, como dor local, 

queimadura, hipo ou hiperpigmentação.71 O método reduz localmente a temperatura e o 

metabolismo, ocasionando necrose e destruição dos amastigotas e estímulo da resposta 

imunológica.72 Número, intervalo e duração das sessões ainda não são consenso e necessitam 

de mais estudos para elucidação. Além disso, a heterogeneidade da eficácia terapêutica 

descrita nos estudos (20-100%) pode estar relacionada às diferentes espécies de Leishmania.73 

Esse tratamento ainda não é preconizado nas Américas.1  

 

1.7.8.2 Termoterapia 

 

A base da termoterapia é a ausência da reprodução da Leishmania in vitro em 

temperaturas superiores a 39°C.74, 75  O calor leva a destruição do parasito, contração do 

colágeno e remodelamento tecidual.76 Para esse tratamento, podem ser utilizados protocolos 

com dispositivos específicos de radiofrequência (Ex.: ThermoMed™), em uma ou mais 

sessões com temperatura de 50°C durante 30 segundos por área de aplicação.77 A eficácia do 

tratamento é variável (48 a 94%), com relatos de equivalência a tratamento sistêmico com 

Sb5+.77 Os EAs podem ser dor, eritema, edema e formação de bolhas.78 Possui o 

inconveniente de geralmente necessitar de anestesia infiltrativa e de equipamento específico 

para sua realização. Ainda são necessários mais estudos para avaliar dados como a 
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manutenção do resultado de cura, relação da resposta com o tamanho e número de lesões, uso 

em espécies com baixa taxa de cura espontânea e com maior acometimento mucoso.77, 79 A 

termoterapia ainda não é preconizada no Brasil, mas já é recomendada pela OPAS.1  

 

1.7.8.3 Paromomicina tópica 

 

É um antibiótico da classe dos aminoglicosídeos com atuação na síntese protéica da 

Leishmania. Tem sido estudada no tratamento tópico da LC, principalmente no Velho Mundo, 

devido a comodidade da aplicação e EAs limitados.80 Os principais estudos avaliam seu uso 

em concentrações variando de 10 a 15%, podendo ser associado a cloreto de metil-benzetônio 

(12 a 15%), gentamicina (0,5%) ou ureia (10%).81, 82 Os EAs mais comuns são reações locais, 

como eritema, edema, dor e vesículas. A avaliação da eficácia é variável e sugere uma 

influência da espécie de Leishmania na resposta. No Brasil, há linhas de pesquisa com 

formulação hidrofílica com gel de hidroxietilcelulose e paromomicina 10%, com resultados 

promissores.83 

 

1.7.8.4 Imiquimode 

 

É um imunomodulador inicialmente aprovado para uso em ceratoses actínicas, 

verrugas genitais e perianais. Estimula a síntese de interferon alfa, TNF alfa, interleucinas e 

outros mediadores inflamatórios associados a resposta Th1.84 Na LC, o uso tópico associado 

de imiquimode demonstrou diminuição da carga parasitária, aumento do número de linfócitos, 

aumento da cura na avaliação de 3 meses, porém sem diferença na avaliação de 6 e 12 

meses.58, 85 A eficácia de sua utilização isolada no tratamento de LC é controversa, sendo 

atualmente posicionado como possibilidade de adjuvância terapêutica.86  

 

1.7.8.5 Antimoniais pentavalentes intralesionais 

 

Os Sb5+ são medicamentos utilizados de forma sistêmica como primeira linha para 

tratamento de LTA, porém com possibilidade de EAs graves e necessidade de administração 

parenteral diária por tempo prolongado.38  

No Velho Mundo, os Sb5+ aplicados por via intralesional são utilizados há várias 

décadas, porém características da LTA como menor taxa de cura espontânea, risco de 
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envolvimento mucoso e tendência a maior gravidade retardaram a introdução desta técnica no 

continente americano.31, 87 No Brasil, há algumas décadas esse procedimento é realizado em 

alguns centros de referência em leishmaniose com a proposta de flexibilidade posológica, 

aumento da adesão ao tratamento, menor dose total, menor custo e menor potencial de 

toxicidade, principalmente em grupos especiais.88, 89  

Em 2013, a OPAS incluiu a injeção de NMG intralesional (IL-NMG) no grupo das 

terapias alternativas para LC, enfatizando o baixo nível de evidência.90 O protocolo orientado 

foi de injeção intradérmica de 1 a 5 ml de NMG por sessão, com duração do tratamento 

variando de 1 a 5 sessões com intervalo de 3 a 7 dias.90  

Em 2017, o MS possibilita a escolha da IL-NMG como primeira opção para 

tratamento de casos de LCL, incluindo recidiva cútis, sem imunossupressão, com lesão única 

com até 3 cm de diâmetro, exceto em localização de cabeça e regiões periarticulares.7 O 

esquema orientado é de 1 a 3 infiltrações de um volume de aproximadamente 5 ml de NMG 

por sessão, com intervalo de 15 dias.7  

Os estudos que avaliam Sb5+ intralesionais são heterogenêos, principalmente no que 

tange aos esquemas terapêuticos utilizados. A seguir são descritos os principais estudos 

realizados: 

 

 Em 1990, Gadelha et al.91 descreveram 64 pacientes com LC tratados com IL-NMG em 

área de predominância de L. (V.) guyanensis, 3 a 10 aplicações semanais, dose de 0,5 a 10 

ml de NMG por lesão, com taxa de cura de 93,7%.  

 

 Em 1997, Oliveira-Neto et al.89 relataram estudo retrospectivo no Rio de Janeiro com 74 

pacientes com LC por L. (V.) braziliensis submetidos à IL-NMG quinzenal, 1-3 sessões, 

com volume injetado variando conforme a área da lesão. O critério de inclusão foi lesão 

única ulcerada em membros superiores (MMSS), membros inferiores (MMII) ou tronco. 

Algumas exceções foram feitas, como contraindicação ao tratamento com Sb5+ 

sistêmicos e lesões em face ou mais de 1 lesão. Na avaliação de 12 semanas, houve cura 

em 59 pacientes (79,72%), sendo que 47 desses receberam apenas 1 dose. Dos pacientes 

curados, 56 foram acompanhados por mais de 2 anos, sendo que 43 (76,78%) foram 

acompanhados por 5 anos ou mais, sem evidência de acometimento mucoso ou recidiva. 

Os EAs descritos foram dor e desconforto mínimos no local da aplicação e 1 caso de 

abscesso. 
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 Em 2012, Vasconcellos et al.92 descreveram a experiência de IL-NMG em local com 

predominância de L. (V.) braziliensis no Rio de Janeiro, no período de 2000 a 2006. Vinte 

e quatro pacientes com LC com contraindicação ao tratamento sistêmico com NMG foram 

tratados com 1-4 sessões de IL-NMG, intervalo quinzenal, com volume suficiente para 

saturação da lesão. Em caso de ausência de cura inicial, o tratamento foi repetido por até 3 

vezes. A terapia teve uma média de 2 sessões (variando de 1 a 8 aplicações), com média 

de 6,5 ml de NMG por sessão por lesão. A cura foi considerada como epitelização em até 

90 dias após o tratamento e foi obtida em 20 pacientes (83,3%), com relato de seguimento 

de até 60 meses (média 14 meses), sem casos de recidiva ou acometimento mucoso. Os 

EAs descritos foram dor local leve a moderada. Alterações laboratoriais e 

eletrocardiográficas foram descritas em 10 pacientes (41,7%). 

 

 Em 2013, Soto et al.93 publicaram um ensaio clínico randomizado realizado na Bolívia, no 

período de 2011 a 2012, em área de predomínio de L. (V.) braziliensis, comparando 80 

pacientes com LC submetidos a tratamento com IL-NMG, crioterapia ou placebo. Os 

critérios de inclusão foram idade maior ou igual a 12 anos, úlcera única com diâmetro 

menor que 3cm e com área menor ou igual a 900mm2. O grupo tratado com IL-NMG 

recebeu aplicação de 650 mcg Sb5+/mm² de área de lesão nos dias dias 1, 3 e 5. O grupo 

da crioterapia foi submetido a ciclos de congelamento de 5 a 20 segundos, nos dias 1 e 14. 

O desfecho primário foi a cura, caracterizada por ausência de falha terapêutica (duplicação 

da área em 1 mês, redução de menos de 50% da área da lesão em 3 meses, aumento da 

lesão após redução prévia ou não ter atingido o tamanho de 0 mm após 6 meses). O grupo 

de 30 pacientes tratados com IL-NMG teve eficácia de 79%; o de 20 pacientes tratados 

com crioterapia, eficácia de 20%; e os 30 pacientes do grupo placebo tiveram eficácia de 

17%.  

 

 Em 2016, Silva et al.88 em Minas Gerais, local com predominância de L. (V.) braziliensis, 

descreveram a experiência com IL-NMG em 31 pacientes com LC. Foram feitas de 1 a 6 

aplicações, com volume de 1 a 10 ml de NMG por sessão, com intervalo de 2 semanas. Os 

EAs descritos foram dor, prurido, edema e mal-estar. Observou-se cura de 22 pacientes 

(70,9%) com avaiação inicial de 90 dias e 21 (67,7%) em 180 dias. No período de 
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seguimento de 1 ano, apesar da perda de acompanhamento de 8 pacientes (26,6%), não 

houve relato de recidiva ou de lesão mucosa.  

 

 Em 2016, Soto et al.94 relataram um outro ensaio clínico randomizado na Bolívia 

avaliando tratamento de LC com injeção intralesional de Sb5+ e de pentamidina Os 

pacientes selecionados tinham diagnóstico de LC com lesão única de até 3 cm de 

diâmetro; e todos foram tratados com injeção intralesional de medicamentos. A primeira 

parte do estudo teve 90 pacientes divididos igualmente em 3 grupos: a) 3 aplicações de 

NMG nos dias 1, 3 e 5, com dose por sessão de 650 mcg Sb5+/mm² de área da lesão; b) 5 

aplicações de NMG nos dias 1, 3, 5, 8 e 11, com a dose descrita acima; c) 3 aplicações de 

pentamidina nos dias 1, 3 e 5, com dose por sessão de 120 mcg/mm² de área da lesão. A 

taxa de cura dos grupos foi de 57%, 73% e 72% respectivamente, sem diferença 

estatística. A partir desses resultados, foi realizada a segunda parte do estudo, que contou 

com 60 pacientes dividos em 2 grupos: a) 5 aplicações de NMG nos dias e dose descritos 

anteriormente; b) 3 aplicações de pentamidina nos dias já descritos, porém com dose 

dobrada (240 mcg/mm² de área da lesão). Foram obtidas taxas de cura de 67% e 73% 

respectivamente, sem diferença estatística. O desfecho primário foi a cura, caracterizada 

por ausência de falha terapêutica (duplicação da área em 1 mês, redução de menos de 50% 

da área da lesão em 3 meses, aumento da lesão após redução prévia ou não ter atingido o 

tamanho de 0 mm após 6 meses).  

 

 Em 2018, Ramalho et al.95 descreveram um ensaio clínico de braço único, fase II, 

realizado no período de 2015 a 2017, em unidade de saúde em Minas Gerais. Os 

participantes possuíam diagnóstico de LC, com até 3 lesões, com área total inferior ou 

igual a 900mm². O protocolo de tratamento foi aplicação semanal de NMG intralesional, 

até a cicatrização completa ou máximo de 8 aplicações. O volume médio de NMG foi de 

3,9 ml por infiltração, com média de 7 infiltrações. A maioria dos EAs foram locais, 

porém 1 paciente apresentou reação de hipersensibilidade tipo I com repercussão 

sistêmica. A taxa de cura obtida, avaliada em 180 dias, foi de  87%.  

 

 Em 2018, Añez et al.96 relataram estudo realizado na Venezuela, no período de 2000 a 

2016, com 92 pacientes com LC causada por L. (V.) braziliensis. Eles foram tratados com 

injeção intralesional semanal de composto genérico de antimoniato de meglumina (90 mg 
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Sb5+/ml) diluído com lidocaína 2% na proporção de 1:3. A dose por aplicação foi fixa (90 

mg Sb5+) e a quantidade de aplicações variou de 1 a 15, com a maior parte concentrada 

entre 4 e 6 aplicações. Todos obtiveram cura e 20 (22%) pacientes foram acompanhados 

por 10 anos, sem evidência de recidiva ou lesão mucosa.  

 

 Em 2019, Duque et al.97 publicaram estudo comparando o uso de NMG sistêmica com a 

IL-NMG. Tal estudo ocorreu em Minas Gerais, no mesmo município do estudo realizado 

por Silva et al.88 Para a avaliação do tratamento sistêmico, foi feito estudo retrospectivo 

com inclusão de 76 pacientes tratados no período de 2006 a 2016, com 10 a 20 mg 

Sb5+/kg/dia por 20 dias. Para a avaliação de IL-NMG, foi feito um estudo prospectivo 

entre 2015 e 2016, com a inclusão de 30 pacientes, submetidos a 3 sessões de IL-NMG 

com intervalo quinzenal (primeiro tratamento), podendo receber 1 a 2 infiltrações 

adicionais a depender da evolução clínica (segundo tratamento). O desfecho primário foi 

cura avaliada em 360 dias do início do tratamento. Após o primeiro tratamento, a taxa de 

cura foi semelhante entre os grupos: 68,4% no tratado com NMG sistêmico e de 66,7% no 

tratado com IL-NMG. Após o segundo tratamento, a taxa de cura elevou-se para 72,4% e 

90%, respectivamente. 

 

Duque et al.98 propuseram a padronização da técnica de IL-NMG. Essas 

recomendações foram utilizadas no manual do MS, com indicação dessa técnica como 

possibilidade de primeira escolha para LC com lesão com até 3 cm no seu maior diâmetro, em 

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

imunossupressão.7 As etapas do procedimento são descritas a seguir:7, 98 

 

1) Realizar a antissepsia na pele ao redor da lesão; 

2) Ao iniciar a infiltração de NMG, em caso de dor, poderá realizar anestesia local 

injetável com lidocaína 1%; 

3) Utilizar agulha relativamente comprida e calibrosa (por exemplo 30 x 0,8 mm);  

4) Utilizar seringa com conexão de rosca para agulha; 

5) Inserir a agulha na pele a uma distância de 0,5 a 1 cm da borda da lesão. Direcionar 

em um ângulo de 45° para o centro, atingindo o tecido subcutâneo, aspirando antes de 

iniciar a aplicação; 



40 

 

6)  Injetar o volume necessário para elevar a base da lesão, deixando-a intumescida 

(geralmente volume de 5 ml de NMG). Em lesões pequenas, é possível fazer a 

infiltração a partir de um ou dois pontos; 

7) Recomenda-se o uso de EPI como luvas, avental, óculos e máscara, pelo risco de 

extravasamento de fluidos durante o procedimento. 

 

Em relação a eficácia dos Sb5+ intralesionais, em 2017 foi realizada uma revisão 

sistemática com inclusão de 7 estudos realizados no continente americano.87 Foram 512 

pacientes e uma eficácia de 76,9%. A NMG foi utilizada em 6 estudos (253 pacientes) com 

uma eficácia de 82%, estatisticamente superior a taxa de 61% encontrada nos 2 estudos com 

estibogluconato de sódio (90 pacientes).87 Os EAs mais comuns são dor local, eritema, reação 

de hipersensibilidade e edema33, 99 A possibilidade de maior acometimento mucoso tardio em 

pacientes tratados com IL-NMG ainda é incerta, pois a maioria dos estudo tem seguimento 

curto.87  
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Sabe-se que a leishmaniose tegumentar é uma doença negligenciada e fatores como 

urbanização e desmatamento estão diretamente ligados ao padrão de transmissão. Populações 

mais vulneráveis do ponto socioeconômico possuem dificuldades adicionais no manejo da 

doença. Como já discutido, o principal tratamento preconizado no Brasil é o uso sistêmico dos 

Sb5+, que envolve visitas diárias a unidade de saúde por no mínimo 20 dias. É comum 

ocorrência da doença em pacientes residentes na zona rural, há vários quilômetros de 

distância da unidade de saúde, tornando o acesso diário dispendioso e, muitas vezes, 

ocasionado o abando do tratamento. Além disso, a ocorrência de eventos adversos, 

eventualmente graves, pode levar ao afastamento de atividades laborais, com impacto 

econômico. Nesse sentido, o uso intralesional de Sb5+ tem maior flexibilidade, já que o 

paciente comparecerá menos vezes à unidade de saúde, facilitando a adesão. Além disso, por 

utilizar dose menor de Sb5+, essa modalidade terapêutica tem menor potencial de causar 

eventos adversos graves, sendo uma opção para populações mais vulneráveis do ponto de 

vista clínico, como portadores de comorbidades.       

O HUB está localizado no Distrito Federal e tem ambulatório de referência em LTA, 

com experiência acumulada de mais de 30 anos. Trata-se de área com predominância L. (V.) 

braziliensis,100 com atendimento a pacientes do Distrito Federal e casos de alguns municípios 

dos estados de Goiás, Minas Gerais e Bahia.101, 102 Neste serviço, quando um caso suspeito de 

LTA é identificado, procede-se a rotina de coleta de material para exame histopatológico, 

visualização direta por microscópio, cultura in vitro e eventualmente in vivo para Leishmania, 

teste sorológico (IFI), além de realização de IDRM e encaminhamento para avaliação 

otorrinolaringológica. Nos últimos anos, tem sido realizada também coleta de material para 

teste molecular (PCR). Exames complementares como cultura para fungos, bactérias e 

micobactérias são solicitados de maneira individual, de acordo com a avaliação clínica do 

médico assistente. O diagnóstico é realizado quando ocorre compatibilidade clínica e 

epidemiológica, associada a dois ou mais exames complementares compatíveis. Na presença 

de exames parasitológicos positivos, não é necessária a positividade de outro teste para o 

diagnóstico. Diante da confirmação do caso, realiza-se uma avaliação da condição clínica e 

dos exames complementares para identificação de potenciais contraindicações aos tratamentos 

específicos. É comum deparar-se com casos especiais, como pacientes com condições 

socioeconômicas que dificultam adesão ao tratamento, idosos, gestantes, coinfectados pelo 
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HIV, cardiopatas, hepatopatas ou nefropatas. Para esses casos, o uso de Sb5+ de forma 

sistêmica deve ser visto com cautela. Evidências científicas com bons resultados do 

tratamento com Sb5+ administrado de forma intralesional89, 91 incentivaram a realização dessa 

técnica no HUB há mais de 10 anos.  

Devido a esses fatores,  para esse estudo, o HUB foi escolhido para a avaliação do 

tratamento com IL-NMG, comparados com casos tratados com injeção intravenosa de NMG 

(IV-NMG), conforme recomendações do MS e OPAS.1, 7 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo primário 

 

 Avaliar dados de eficácia e eventos adversos de pacientes com leishmaniose tegumentar 

forma cutânea que foram submetidos ao tratamento com N-metil glucamina via 

intralesional, comparados aos pacientes tratados com N-metil glucamina via sistêmica, 

conforme recomendações do Ministério da Saúde.  

 

3.2 Objetivos secundários 

 

 Comparar o perfil clínico e epidemiológico entre os grupos, avaliando características 

como idade, sexo, peso, comorbidades, tratamento prévio para leishmaniose tegumentar e  

dados referentes às lesões dermatológicas (tempo de evolução, número, maior diâmetro, 

formato e localização principal); 

 Comparar dados de tratamento entre os grupos, como dose de N-metil glucamina, 

interrupção e tempo de tratamento; 

 Analisar características clínicas, epidemiológicas e terapêuticas dos pacientes do grupo 

tratado com N-metil glucamina via intralesional e, dentro desse grupo, comparar os que 

evoluíram para cura com os que evoluíram para falha terapêutica; 

 Analisar os fatores que influenciaram  de forma independente o desfecho cura e eventos 

adversos; 

 Descrever o tipo dos eventos adversos apresentados pelos sujeitos, com foco em eventos 

locais e sistêmicos (cardiotoxicidade, nefrotoxicidade e hepatotoxicidade). 
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4 MÉTODOS 

  

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo no HUB, ambulatório de 

leishmaniose, abrangendo o período de 1999 a 2017, com intuito de avaliar e comparar o 

tratamento de LC com IL-NMG e IV-NMG. Os dados gerais dos pacientes atendidos nesse 

ambulatório ficam armazenados em banco de dados secundário, o qual, juntamente com 

relatos em prontuário médico, foram utilizados para realização deste estudo.  

 

Tratamento com IL-NMG: 

  Neste centro, durante o período do estudo, a IL-NMG foi considerada como 

possibilidade de tratamento para pacientes com LC que apresentem até 2 lesões. O protocolo 

institucional utilizado foi de 4 sessões de injeção intralesional de NMG, com intervalo de 7 

dias. O tratamento poderia se estender por até 8 sessões semanais a depender da evolução 

clínica. Para o procedimento, foram realizadas ações de assepsia e antissepsia, delimitação da 

lesão em quadrantes, introdução de agulha de calibre fino em um ângulo de 30 a 45° com a 

pele, sendo o ponto de introdução fora da lesão, com agulha direcionada para o centro, no 

tecido subcutâneo. Após esse processo, era procedida a aspiração. Se negativa, ocorria a 

injeção de NMG. Era possível repetir as injeções nos outros quadrantes, até atingir volume 

suficiente para elevação da base da lesão (aproximadamente 1 ml de NMG/cm2 de área de 

lesão) (Figura 15). 
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Figura 15 - Técnica de aplicação de N-metil glucamina intralesional 

 

Fonte: própria autora (Hospital Universitário de Brasília) 

 

Tratamento com IV-NMG: 

A terapia com IV-NMG foi realizada com a dose de 10 a 20 mg Sb5+/kg/dia por via 

intravenosa, por 20 dias, não ultrapassando a dose diária de 15 ml de NMG, de acordo com as 

recomendações do MS e OPAS.1, 7  

 

Critérios de inclusão: 

Diagnóstico de LC e tratamento com NMG intravenoso ou intralesional. A definição 

de caso de LC foi realizada por critério de compatibilidade clínica e epidemiológica (lesões de 

pele ulceradas ou não, com evolução maior ou igual a 3 semanas, com exposição à área de 

transmissão de leishmaniose). Além disso, eram necessários dois ou mais testes 

complementares compatíveis, como IDRM, IFI ou exame histopatológico.24 Também era 

confirmado o diagnóstico quando um exame parasitológico positivo, como exame direto, 

cultura, PCR ou identificação de parasito no histopatológico. 
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Critérios de exclusão: 

Foram excluídos pacientes com lesões mucosas, LCD, mais de 10 lesões, tratamento 

para LTA nos seis meses anteriores à avaliação principal, perda de seguimento em menos de 

três meses após o tratamento, imunossupressão, HIV, tuberculose e hanseníase. 

 

Amostragem: 

No período avaliado pelo estudo, o banco de dados secundário do ambulatório de 

leishmaniose foi composto por 982 pacientes. Como o tratamento com IL-NMG é menos 

frequente, todos os pacientes tratados com essa modalidade foram selecionados e, após 

aplicação de critérios de inclusão e exclusão, todos os 21 foram incluídos. Para o grupo 

tratado com IV-NMG, foi feita aleatorização dos casos do banco de dados por meio de 

software e foram avaliados 219 prontuários, sem realização de cálculo amostral. Após 

aplicação de critérios de inclusão e exclusão, foram incluídos 52 pacientes neste grupo 

(Figura 16). 

  

Figura 16 - Fluxograma elucidando o processo de amostragem. 

 

Fonte: produção da própria autora. 
 
Legenda: IL-NMG = N-metil glucamina via intralesional; IV-NMG = N-metil glucamina via intravenosa; n = 
número de sujeitos; NMG = N-metil glucamina; MS = Ministério da Saúde 
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Dados coletados: 

 Dados demográficos: sexo, idade, peso; 

 Dados clínicos: dados referentes às lesões dermatológicas (tempo de evolução, 

número, maior diâmetro, formato e localização principal), tratamento prévio para LTA 

e associação de comorbidades; 

 Dados do tratamento: tipo de tratamento instituído; dose de Sb5+ (total e por 

aplicação/dia de tratamento); duração do tratamento; ocorrência e duração da 

interrupção; eventos adversos e cura. 

 

Definição dos desfechos eventos adversos, interrupção e cura: 

Como rotina do ambulatório, durante o tratamento com NMG, os pacientes foram 

monitorados semanalmente para identificação EAs, caracterizados como alterações clínicas, 

laboratoriais e eletrocardiográficas que ocorreram durante o tratamento, sem possível relação 

causal fatores externos.   

Foi considerada interrupção do tratamento quando mais de 7 dias sem aplicação do 

medicamento no grupo tratado com IL-NMG, conforme protocolo institucional. No grupo 

tratado com IV-NMG, foi considerada interrupção quando mais de 1 dia sem aplicação do 

medicamento, baseado na meia-vida da NMG de aproximadamente 32,8 ± 3,8 h.103    

Para definição de cura, utilizou-se o critério de epitelização completa da lesão até 90 

dias após o término do tratamento para ambos os grupos. O tempo de seguimento foi de 3 

meses. 

 

Ética: 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade de 

Medicina da Universidade de Brasília, com número de registro na Plataforma Brasil 

71309217.0.0000.5558 (Anexo A). Por se tratar de estudo retrospectivo com uso de dados 

secundários, foi autorizada a dispensa de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido em 

casos de dificuldade de contato com o paciente (Apêndice A).  

 

Análise estatística: 

Para comparação de dados entre os dois grupos de tratamento, foram utilizados os 

testes t de Student ou Mann-Whitney para as variáveis quantitativas, e os testes do qui-

quadrado ou exato de Fisher para as variáveis qualitativas. 
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A análise estatística consistiu na obtenção de frequências das variáveis de interesse, 

obtenção das incidências com os respectivos intervalos de confiança das características das 

variáveis em estudo associadas a ocorrência de cura e EAs, análise bivariada, empregando 

como medida de efeito a razão de incidências e seus respectivos intervalos de confiança; 

análise de regressão de Poisson múltipla com variância robusta. 

No presente estudo, a ocorrência de cura e EAs foram consideradas as variáveis 

dependentes. As variáveis independentes coletadas foram:  sexo (masculino; feminino), idade 

(≤ 36; > 36 anos); tempo de evolução da lesões (≤ 4; > 4 meses); número de lesões (≤ 1; > 1); 

diâmetro das lesões (≤ 1; > 1 cm); dose de Sb5+ (≤ 10; > 10 mg/kg/dia); grupo (IL; IV); 

comorbidades associadas, interrupção e cura (todas com respostas não ou sim). Para 

categorização das variáveis quantitativas citadas, foram feitos cálculos de mediana, primeiro e 

terceiro quartis, e foram utilizados valores que mais se ajustaram às respectivas variáveis. A 

análise se deu em duas etapas:  bivariada e múltipla, em ambas, as taxas de incidência e seus 

respectivos intervalos de 95 % de confiança foram calculados.  

Na análise bivariada verificou-se a associação entre cada variável independente e a 

ocorrência de cura e EAs e aquelas que apresentaram p < 0,25 foram selecionadas para serem 

incluídas na análise multivariada. Na análise múltipla, os modelos foram construídos pela 

exclusão consecutiva de uma variável de cada modelo completo que apresentava o maior 

valor de p do teste de Wald, conforme descrito por Hosmer e Lemeshow104 e reajustando-se e 

verificando-se a estabilidade do modelo após a retirada de cada variável, de forma a obter um 

modelo mais parcimonioso e que melhor ajustasse aos dados. Uma vez que o modelo final foi 

obtido, as variáveis que tinham sido excluídas após a análise bivariada foram adicionadas ao 

modelo, uma a uma, e a análise de regressão de Poisson foi repetida para identificar as 

variáveis que poderiam dar uma contribuição ao modelo na presença de outra variáveis. 

Permaneceram no modelo final somente aquelas variáveis com p < 0,05. 

Multicolinearidade entre as variáveis independentes foi avaliada. Considerou como 

limite da presença de multicolinearidade se o indicador de tolerância assume valores menores 

que 0,403. 

Considerou-se significativo p < 0,05. As análises foram conduzidas pelo aplicativo 

SAS 9.4. 
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5 RESULTADOS 

 

Setenta e três pacientes foram incluídos neste estudo, 21 foram tratados com IL-NMG 

(grupo IL) e 52 tratados com IV-NMG (grupo IV). A tabela 1 demonstra características 

clínicas e epidemiológicas dos grupos IL e IV. Houve predomínio do sexo masculino nos dois 

grupos, com 16 pacientes (76,20%) no grupo IL e 36 (69,20%) no IV, sem diferença 

estatística. A idade média foi maior no grupo IL (49,86 anos) comparada ao IV (33,12 anos); 

p=0,003. Não houve diferença nos dados de peso em ambos os grupos.   

Na avaliação de características clínicas, em ambos os grupos, as lesões predominantes 

foram úlceras, com localização principal nos MMII. Em relação ao tamanho das lesões, não 

houve diferença estatística do grupo IL (3,11 cm) em relação ao IV (3,70 cm). O número de 

lesões foi menor no grupo IL (1,10 lesões) em comparação ao IV (1,90 lesões), p= 0,006. O 

tempo de evolução das lesões foi semelhante entre os grupos IL (5,01 meses) e IV (6,90 

meses). Em relação aos casos novos (sem tratamento prévio para LTA), a prevalência foi 

maior no grupo IV, comparada ao IL, p=0,021. A prevalência de comorbidades foi maior no 

grupo IL, com 11 pacientes (52,40%), comparada ao IV, com 11 (21,30%), p= 0,008.  
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Tabela 1 - Comparação entre os 2 grupos do estudo considerando características clínicas e 

epidemiológicas pré-tratamento. 

 Grupo  

Variáveis IL (n = 21) IV (n = 52) p-valor 

 Média (DP) Média (DP)  

Idade (anos) 49,86 (21,34) 33,12 (18,81) 0,003 

Tempo de evolução das lesões (meses) 5,01 (5,21) 6,90 (14,52) 0,798 

Número de lesões 1,10 (0,30) 1,90 (1,56) 0,006 

Diâmetro das lesões (cm) 3,11 (1,84) 3,70 (2,45) 0,316 

Peso (kg) 60,00 (5,37) 60,89 (18,62) 0,608 

 n (%) n (%)  

Sexo   0,552 

Masculino 16 (76,20) 36 (69,20)  

Feminino 5 (23,80) 16 (30,80)  

Formato da lesão   - 

Úlcera 12 (57,10) 45 (88,20)  

Placa 9 (42,90) 4 (9,80)  

Nódulo 0 (0,00) 1 (2,00)  

Localização principal da lesão   - 

MMSS 8 (38,10) 17 (33,30)  

MMII 11 (52,40) 22 (43,10)  

Tronco 1 (4,80) 7 (13,70)  

Face e pescoço 1 (4,80) 5 (9,80)  

Caso novo (sem tratamento prévio) 18 (85,70) 52 (100,00) 0,021 

Comorbidades 11 (52,40) 11 (21,20) 0,008 

Legenda: IL = tratamento com antimoniato de meglumina intralesional; IV = tratamento com antimoniato de 
meglumina intravenoso; DP = desvio padrão; n = número de pacientes; MMSS = membros superiores; MMII = 
membros inferiores.  

 

 A tabela 2 demonstra a análise comparativa das informações de tratamento entre os 2 

grupos. A dose total de NMG foi menor no grupo IL (1012,50 mg) em comparação ao IV 

(20574,78 mg); p<0,001. A duração do tratamento foi maior no grupo IL (30,33 dias) 

comparado ao IV (20 dias); p<0,001. A taxa de interrupção do tratamento foi semelhante 

entre os grupos, ocorrendo em 9 pacientes (42,90%) do grupo IL e em 13 (25,00%) do IV; 
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p=0,132. A incidência de EAs também foi semelhante entre os grupos, com 11 pacientes 

(52,40%) no IL e 28 (53,80%) no IV; p=0,91. A taxa de cura em 3 meses foi menor no grupo 

IL, com 14 pacientes (66,70%) curados, em comparação ao IV, com 51 (98,10%); p<0,001. 

 

Tabela 2 - Comparação entre os 2 grupos do estudo considerando os dados dos tratamentos.  

 Grupo 

Variáveis IL (n = 21) IV (n = 52) p-valor 

 Média (DP) Média (DP)  

Duração do tratamento (dias) 30,33 (9,73) 20,00 (0,00) <0,001 

Duração da interrupção (dias) 8,11 (14,05) 2,06 (4,23) 0,153 

Duração total do tratamento 

(dias) 

37,67 (22,08) 22,06 (4,23) <0,001 

Dose total de Sb5+ (mg) 1012,50 (613,95) 20574,78 (5237,45) <0,001 

Dose de Sb5+ (mg/kg/dia) 0,48 (0,23) 17,13 (2,96) <0,001 

 n (%) n (%)  

Interrupção do tratamento 9 (42,90) 13 (25,00) 0,132 

Cura 14 (66,70) 51 (98,10) <0,001 

Eventos adversos 11 (52,40) 28 (53,80) 0,91 

Legenda: IL = tratamento com antimoniato de meglumina intralesional; IV = tratamento com antimoniato de 
meglumina intravenoso; DP = desvio padrão; n = número de pacientes; Sb5+ = antimonial pentavalente.  

 

 A tabela 3 demonstra dados de comparação entre pacientes do grupo IL curados (n = 

14) e não curados (n = 7). Pacientes com lesões nos MMSS do grupo IL estiveram mais 

associados à cura enquanto lesões em MMII estiveram mais associadas a falha terapêutica 

(p=0,0184). Em relação às demais características, não houve diferença entre os subgrupos 

(Tabela 3). 
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Tabela 3 - Comparação epidemiológica, clínica e terapêutica entre os subgrupos IL curado e 

IL não curado. 

 Grupo IL - cura  

Variáveis Não (n = 7) Sim (n = 14) p-valor 

 Média (DP) Média (DP)  

Idade (anos) 50,43 (14,03) 49,57 (24,68) 1,000 

Tempo de evolução das lesões (meses) 4,33 (3,78) 5,36 (5,90) 0,762 

Número de lesões 1,14 (0,38) 1,07 (0,27) 0,660 

Diâmetro das lesões (cm) 3,53 (0,84) 2,91 (1,87) 0,430 

Duração do tratamento (dias) 33,00 (11,22) 29,00 (9,05) 0,325 

Duração da interrupção (dias) 10,50 (16,42) 7,00 (13,40) 0,509 

Duração total do tratamento (dias) 42,00 (25,56) 35,50 (20,81) 0,218 

Dose total de Sb5+ (mg) 1324,93 (753,60) 856,29 (488,81) 0,124 

Dose de Sb5+ (mg/kg/dia) 0,54 (0,20) 0,45 (0,25) 0,263 

 n (%) n (%)  

Sexo   0,624 

Masculino 6 (37,50) 10 (62,50)  

Feminino 1 (20,00) 4 (80,00)  

Formato da lesão   0,642 

Úlcera 5 (41,67) 7 (58,33)  

Placa 2 (22,22) 7 (58,33)  

Localização principal da lesão   0,018 

MMSS 0 (0,00) 8 (100,00)  

MMII 6 (54,55) 5 (45,45)  

Tronco 1 (100,00) 0 (0,00)  

Face e pescoço 0 (0,00) 1 (100,00)  

Caso novo (sem tratamento prévio) 6 (33,33) 12 (66,67) 1,000 

Comorbidades 3 (27,27) 8 (72,73) 0,659 

Legenda: IL = tratamento com antimoniato de meglumina intralesional; DP = desvio padrão; n = número de 
pacientes; Sb5+ = antimonial pentavalente; MMSS = membros superiores; MMII = membros inferiores. 

 

Na avaliação das características do grupo IL, 19 pacientes (90,48%) apresentaram 

apenas 1 lesão, sendo que o diâmetro variou de 1 a 7 cm (média 3,11 cm). O volume de NMG 

injetado por via intralesional foi de 1 a 5 ml por sessão, com número de sessões variando de 2 
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a 8. O volume médio foi de 2,88 ml de NMG e a média de sessões foi de 4,33. Embora o 

protocolo inicial fosse de 4 infiltrações semanais, 3 pacientes (14,29%) receberam menos 

aplicações devido a EAs e 5 (23,81%) receberam mais de 4 por baixa resposta clínica. Onze 

pacientes (52,38%) do grupo IL apresentaram EAs. Houve relatos de 7 casos de sinais 

inflamatórios locais de intensidade leve a moderada (33,33%), 3 casos de cardiotoxicidade 

(aumento do QTc, bradicardia, inversão de onda T, taquicardia sinusal e extra-sístoles) 

(14,29%), 2 casos de cefaléia (9,52%), 2 casos de mialgia (9,52%) e 1 caso de elevação de 

enzimas hepatocelulares (4,76%). 

Na avaliação do grupo IV, 29 pacientes (55,77%) apresentaram apenas 1 lesão, sendo 

que o diâmetro variou de 1 a 7 cm (média 3,7 cm). O volume de NMG injetado por dia variou 

de 4 a 15ml (média 12,7 ml) e a duração do tratamento foi de 20 dias. Vinte e oito pacientes 

(53,80%) apresentaram EAs. Houve 11 casos de mialgia (21,15%), 7 de artralgia (13,46%), 4 

de sinais inflamatórios no local da lesão (7,69%), 4 de elevação de amilase (7,69%), 4 de 

cefaleia (7,69%), 4 de cardiotoxicidade (7,69%), 2 de nefrotoxicidade (3,85%) e 2 de 

elevação de transaminases (3,85%). Também foram evidenciados casos de epigastralgia, 

hiporexia, hipotensão, dispneia, astenia e tontura, todos com relatos únicos (1,93%). 

  

Avaliação da cura: 

Para a realização da análise bivariada, foram excluídos 2 pacientes do grupo IL e 11 

do grupo IV por falta de dados nos registros em prontuário, impossibilitando a análise. 

Conforme demonstrado pela tabela 4, houve associação significativa entre a ocorrência de 

cura e as seguintes variáveis: sexo feminino (RR=1,19, IC 95% : 1,05-1,35), idade≤36 anos 

(RR=1,22, IC 95% : 1,00-1,48), diâmetro da lesão ≤1 cm (RR=1,15, IC 95% : 1,04-1,27), 

dose de Sb5+≥10 mg/kg/dia (RR=1,43, IC 95% : 1,05-1,94) e uso de IV-NMG (RR=1,43, IC 

95% : 1,05-1,94). O indicador de tolerância para multicolinearidade variou de 0,60 a 0,95, 

mostrando que não há forte multicolinearidade entre as variáveis independentes. A análise 

multivariada mostrou que pacientes do sexo feminino (RR=1,16, IC : 95% 1,02-1,33), 

pacientes com diâmetro de lesão ≤ 1 cm (RR=1,25, IC 95% : 1,00-1,56) e pacientes que 

usaram IV-NMG (RR=1,43, IC95% : 1,06-1,93) estão mais associados à ocorrência de cura 

(Tabelas 4 e 5). 
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Tabela 4 - Taxa de cura conforme as variáveis estudadas. 

 
Variáveis 

Frequência 
(n = 60) 

Taxa de cura 
(%) 

IC 95 % 

Sexo    

    Masculino 44 84,09 72,96-95,22 

    Feminino 16 100,00 100,00-100,00 

Idade (anos)    

    ≤ 36 31 96,77 90,37-100,00 

    > 36 29 79,31 64,13-94,49 

Tempo de evolução das lesões (meses)    

    ≤ 4 42 85,71 74,82-96,61 

    > 4 18 94,44 83,55-100,00 

Número de lesões    

    ≤  1 38 86,84 75,78-97,91 

    > 1 22 90,91 78,54-100,00 

Diâmetro das lesões (cm)    

    ≤  1 6 100,00 100,00-100,00 

    > 1 54 87,04 77,81-96,26 

Dose de Sb5+ (mg/kg/dia)    

    ≤ 10 19 68,42 46,90-89,94 

    > 10 41 97,56 92,70-100,00 

Interrupção do tratamento    

    Não 44 90,91 82,16-99,65 

    Sim 16 81,25 61,56-100,00 

Eventos adversos    

    Não 30 86,67 74,14-99,19 

    Sim 30 90,00 78,95-100,00 

Comorbidades    

    Não 43 88,37 78,51-98,24 

    Sim 17 88,23 72,47-100,00 

Grupo    

    IL 19 68,42 46,90-89,94 

    IV 41 97,56 92,70-100,00 
Legenda: n = número de pacientes; IC = intervalo de confiança; Sb5+ = antimonial pentavalente; IL = tratamento 
com antimoniato de meglumina intralesional; IV = tratamento com antimoniato de meglumina intravenoso.  
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Tabela 5 – Análise multivariada referente ao desfecho cura: distribuição das variáveis de 

estudo de acordo com o risco relativo bruto e ajustado conforme modelo de regressão de 

Poisson com variância robusta e seus respectivos intervalos de 95 % de confiança. 

 RR Bruto RR Ajustado* 

Variáveis RR (IC 95 %) p-valor RR (IC 95%) p-valor 

Sexo  0,008  0,023 

    Masculino 1 - 1 - 

    Feminino 1,19 (1,05-1,35) 0,008 1,16 (1,02-1,33) 0,023 

Idade (anos)  0,047  - 

    ≤ 36 1,22 (1,00-1,48) 0,047 - - 

    > 36 1 - - - 

Tempo de evolução (meses)  0,254  - 

    ≤ 4 1 - - - 

    > 4 1,10 (0,93-1,30) 0,254 - - 

Número de lesões  0,620 - - 
    ≤  1 1 - - - 

    > 1 1,05 (0,87-1,25) 0,620 - - 

Diâmetro das lesões (cm)  0,008  0,048 
    ≤  1 1,15( 1,04-1,27) 0,008 1,25 (1,00-1,56) 0,048 

    > 1 1 - 1 - 

Dose de Sb5+ (mg/kg/dia)  0,025 - - 
    ≤ 10 1 - - - 

    > 10 1,43 (1,05-1,94) 0,025 - - 

Interrupção do tratamento  0,385 - - 
    Não 1,12 (0,87-1,44) 0,385 - - 

    Sim 1 - - - 

Eventos adversos  0,688  - 

    Não 1 - - - 

    Sim 1,04 (0,86-1,25) - - - 

Comorbidades  0,988 - - 

    Não 1,00 (0,82-1,23) 0,988 - - 

    Sim 1 - - - 

Grupo  0,025  0,018 

    IL 1 - 1 - 

    IV 1,43 (1,05-1,94) 0,025 1,43 (1,06-1,93) 0,018 

Legenda: * Ajustado por sexo, diâmetro da lesão e grupo; RR = risco relativo; IC = intervalo de confiança; Sb5+ 
= antimonial pentavalente; IL = tratamento com antimoniato de meglumina intralesional; IV = tratamento com 
antimoniato de meglumina intravenoso.  
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Associação de eventos adversos: 

Para a realização da análise bivariada, foram excluídos 2 pacientes do grupo IL e 11 

do grupo IV por falta de dados nos registros em prontuário, impossibilitando a análise. 

Conforme tabela 6, houve associação significativa entre a ocorrência de EAs e as seguintes 

variáveis: interrupção do tratamento (RR=2,10, IC 95%: 1,35-3,27) e presença de 

comorbidades (RR=2,21, IC95%: 1,42-3,46). O indicador de tolerância para 

multicolinearidade variou de 0,60 a 0,95, indicando que não há forte multicolinearidade entre 

as variáveis independentes. A análise multivariada mostrou que pacientes que interromperam 

o tratamento (RR=1,60, IC 95% : 1,00-2,63) e pacientes com comorbidades (RR = 1,78, IC 

95% : 1,06-2,98) estão mais associados à ocorrência de EAs (Tabelas 6 e 7). 
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Tabela 6 - Taxa de eventos adversos conforme variáveis estudadas. 

 

Variáveis 

Frequência 

(n = 60) 

Taxa de eventos 

adversos (%) 

IC 95 % 

Sexo    

    Masculino 44 45,45 30,31-60,60 

    Feminino 16 62,50 38,08-86,92 

Idade (anos)    

    ≤ 36 31 41,93 24,05-59,82 

    > 36 29 58,62 40,17-77,08 

Tempo de evolução das lesões (meses)    

    ≤ 4 42 50,00 34,43-65,57 

    > 4 18 50,00 26,22-73,78 

Número de lesões    

    ≤  1 38 50,00 33,63-66,37 

    > 1 22 50,00 28,49-71,51 

Diâmetro das lesões (cm)    

    ≤  1 6 16,67 0,00-47,37 

    > 1 54 53,70 40,01-67,40 

Dose de Sb5+ (mg/kg/dia)    

    ≤ 10 19 47,37 24,25-70,48 

    > 10 41 51,22 35,47-66,97 

Interrupção do tratamento    

    Não 44 38,64 23,82-53,45 

    Sim 16 81,25 61,56-100,00 

Cura    

    Não 7 42,86 5,11-80,60 

    Sim 53 50,94 37,09-64,80 

Comorbidades    

    Não 43 37,21 22,33-52,08 

    Sim 17 82,35 63,70-100,00 

Grupo    

    IL 19 47,37 24,25-70,48 

    IV 41 51,22 35,47-66,97 

Legenda: n = número de pacientes; IC = intervalo de confiança; Sb5+ = antimonial pentavalente; IL = tratamento 
com antimoniato de meglumina intralesional; IV = tratamento com antimoniato de meglumina intravenoso. 
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Tabela 7 - Análise multivariada referente aos eventos adversos: distribuição das variáveis de 

estudo de acordo com o risco relativo bruto e ajustado conforme modelo de regressão de 

Poisson com variância robusta e seus respectivos intervalos de 95 % de confiança. 

 RR Bruto RR Ajustado* 

Variáveis RR (IC 95 %) p-valor RR (IC 95%) p-valor 

Sexo  0,211  - 

    Masculino 1 - - - 

    Feminino 1,37 (0,83-2,26) 0,211 - - 

Idade (anos)  0,202  - 

    ≤ 36 1,40 (0,83-2,34) 0,202 - - 

    > 36 1 - - - 

Tempo de evolução (meses)  1,000  - 

    ≤ 4 1 - - - 

    > 4 1,00 (0,58-1,74) 1,000 - - 

Número de lesões  1,000 - - 

    ≤  1 1 - - - 

    > 1 1,00 (0,59-1,69) 1,000 - - 

Diâmetro das lesões (cm)  0,204 - - 

    ≤  1 3,22 (0,53-19,62) 0,204 - - 

    > 1 1 - - - 

Dose de Sb5+ (mg/kg/dia)  0,785 - - 

    ≤ 10 1 - - - 

    > 10 1,08 (0,62-1,89) 0,785 - - 

Interrupção do tratamento  0,001 - 0,049 

    Não 1 - 1 - 

    Sim 2,10 (1,35-3,27) 0,001 1,60 (1,00-2,63) 0,049 

Cura  0,705  - 

    Não 1 - - - 

    Sim 1,19 (0,49-2,91) 0,705 - - 

Comorbidades  0,001  0,027 

    Não 1 - 1 - 

    Sim 2,21 (1,42-3,46) 0,001 1,78 (1,06-2,98) 0,027 

Grupo  0,785  - 

    IL 1 - - - 

    IV 1,08 (0,62-1,89) 0,785 - - 

Legenda: * Ajustado por sexo, diâmetro da lesão e grupo; RR = risco relativo; IC = intervalo de confiança; Sb5+ 
= antimonial pentavalente; IL = tratamento com antimoniato de meglumina intralesional; IV = tratamento com 
antimoniato de meglumina intravenoso.  
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6   DISCUSSÃO 

  

A leishmaniose tegumentar do Velho Mundo, apesar do potencial desfigurante, é uma 

doença na maioria das vezes autolimitada e restrita à pele. Há uma diversidade de tratamentos 

locais propostos para essa doença, como uso tópico de antifúngicos, paromomicina, 

miltefosina, dapsona e ácido tricloroacético; uso intralesional de Sb5+, sulfato de zinco e 

metronidazol; uso de laser, crioterapia, termoterapia, terapia fotodinâmica, dentre outros.80, 105 

Na leishmaniose tegumentar do Novo Mundo, a evolução da doença é diferente, com baixa 

taxa de cicatrização espontânea, podendo evoluir para acometimento mucoso, com má 

resposta terapêutica e grande morbidade.31, 89 Essa foi por muito tempo a principal 

justificativa para a preferência por tratamentos sistêmicos para LTA, mesmo com maior custo 

e possibilidade de toxicidade, além de ter ocasionado atraso no uso de tratamentos locais, 

como a IL-NMG. Em vários centros de referência, essa técnica foi introduzida como 

possibilidade de tratamento para LCL em grupos especiais.88 Em 2010, a OMS emitiu 

relatório incentivando tratamentos locais para forma cutânea de LTA em situações 

especiais.106 Nos anos seguintes, publicações da OPAS e do MS abordaram a IL-NMG como 

possibilidade de tratamento local.7, 90  

No HUB a IL-NMG foi introduzida como tratamento alternativo para casos 

localizados de LC. Os resultados desse estudo de maior idade média, maior prevalência de 

comorbidades e menor número de lesões no grupo IL refletem o perfil de indicação dessa 

técnica no HUB. Trata-se portanto de população naturalmente com características potenciais 

que podem afetar o processo de cura.107 

Dos pacientes do grupo IL, 52,4% tinham comorbidades, 90,48% apresentavam 

apenas 1 lesão, com diâmetro médio de 3,11 cm. Em outro centro de referência, o motivo da 

indicação da terapia intralesional em 58% dos pacientes foi a presença de contraindicação ao 

Sb5+ sistêmico, incluindo idosos e comorbidades.88 Outros estudos demonstraram 

características como idade média elevada (acima de 60 anos)88, 92 e muitos casos com lesão 

única.88, 89 Apesar de essa técnica ter como indicação doença localizada, tal fato não impede 

sua ampla utilização, já que mais de 70% dos casos de LC no Novo Mundo possuem apenas 1 

lesão.108  

O grupo IL também teve uma porcentagem maior de tratamentos prévios para LTA 

quando comparado ao IV. Uma possível explicação é a presença de EAs em terapias 

sistêmicas prévias, dificultando a conclusão do tratamento e cura da doença. Nesses casos, a 
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terapia com IL-NMG pode ter sido indicada por um possível melhor perfil de segurança. Em 

outro estudo retrospectivo, 16,1% dos pacientes submetidos à IL-NMG tiveram indicação por 

falha com tratamento sistêmico prévio e 12,9% por EAs graves com Sb5+ sistêmico.88 Além 

disso, é possível que a IL-NMG tenha sido indicada como tratamento alternativo para casos 

de falha terapêutica.  

A duração média do tratamento no grupo IL foi significativamente maior (30,33 dias), 

quando comparada ao IV (20 dias). Após realização de análise multivariada, não foi 

verificada associação da duração do tratamento com o desfecho cura. Também não houve 

diferença entre os subgrupos IL cura e não cura no quesito duração de tratamento, assim como 

descrito por Silva et al.88 Em revisão sistemática, foi observada maior taxa de cura quando o 

tempo de tratamento com IL-NMG foi  superior a 14 dias.87 No presente estudo, a duração 

mínima do tratamento no grupo IL foi de 14 dias, não sendo possível comparar com o 

resultado do trabalho supracitado.  Apesar de a duração total do tratamento ter sido maior no 

grupo IL, quantidade de idas a unidade de saúde neste grupo foi menor. Enquanto o protocolo 

com IV-NMG envolve visitas diárias a unidade de saúde por 20 dias, o protocolo com IL-

NMG possibilita redução do número de visitas e maior espaçamento entre elas, favorecendo a 

adesão ao tratamento, principalmente de pacientes com condições socio-econômicas 

desfavoráveis.  

O protocolo desse estudo para o grupo IL foi aplicação intralesional semanal de NMG. 

O volume injetado por sessão foi de 1 a 5 ml (média 2,88 ml) e o número de sessões variou de 

2 a 8 (média 4,33), sendo 61,90% dos pacientes foram submetidos a 4 aplicações. As 

publicações iniciais dessa técnica são sobre casos de leishmaniose cutânea do Velho Mundo, 

onde o intervalo médio entre as aplicações é de 3 a 7 dias, sendo 7 dias o mais comum, com 

duração em geral de até 10 infiltrações.80 Nos estudos sobre leishmaniose no Novo Mundo, os 

intervalos são muito variáveis, abrangendo 1 a 15 dias, com o número máximo de 10 

infiltrações.87 As recomendações da OPAS são 1 a 5 infiltrações de 1 a 5 ml de NMG por 

sessão, a cada 3 a 7 dias.1 O MS recomenda 1 a 3 infiltrações de aproximadamente 5 ml de 

NMG por sessão, com intervalo de 15 dias.7 Essa heterogeneidade de recomendações e 

resultados dificulta a comparação com dados prévios da literatura.  

Alguns autores demonstraram que lesões localizadas em MMII precisam de mais 

tempo para curar e que a estase venosa pode ser um fator de atraso.89, 109, 110 O mesmo 

resultado foi encontrado no grupo IL, no qual lesões localizadas em MMSS estiveram mais 

associadas à cura do que as localizadas em MMII. As mulheres geralmente apresentam maior 
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resistência à cicatrização, lesões mais graves e necessidade de doses maiores de Sb5+, uma 

vez que o estrogênio está relacionado ao aumento da produção de interleucinas 4 e 10, que 

inibem a produção de INF-alfa e a ativação de macrófagos.107, 111 No entanto, neste estudo, as 

mulheres apresentaram maior taxa de cura. 

Uma das vantagens da terapia intralesional é o uso de dose total menor de Sb5+ em 

uma posologia mais flexível, sem a necessidade de injeção diária88 Neste estudo, conforme 

esperado, o grupo IL recebeu dose menor de Sb5+ em comparação ao grupo IV. Na análise 

dos subgrupos IL cura e IL não cura, não houve diferença estatística na dose aplicada, 

resultado semelhante a outro estudo.93 Na análise multivariada, a dose de Sb5+ (mg/kg/dia) 

não foi diretamente associada aos desfechos EAs e cura. Na literatura, entretano, é registrada 

a associação de dependência entre EAs e toxicidade.101, 112 

Não houve diferença na taxa de interrupção do tratamento entre os grupos. A maioria 

dos casos de descontinuação ocorreram por EAs e raramente devido a problemas de adesão. 

Neste estudo, não observamos diferença na incidência de EAs. No grupo IL, foram relatadas 

alterações cardíacas em 3 pacientes (elevação do QTc; taquicardia sinusal e extrassístoles; 

bradicardia e inversão de onda T), com necessidade de interrupção do tratamento. Além disso, 

houve aumento de transaminases em 1 paciente. Pode-se então presumir a ocorrência de 

absorção sistêmica do medicamento pela via intralesional, fato já relatado previamente,112 

inclusive com indicação de semelhança farmacocinética com a aplicação por via 

intramuscular.113 Alterações laboratoriais e eletrocardiográficas já haviam sido relatadas em 

pacientes tratados com IL-NMG, incluindo comprometimento hepático, renal e hematológico; 

e aumento do QTc.92, 112 Outro EA identificado foi reação inflamatória local em 7 (33,33%) 

pacientes, caracterizada por dor, edema, eritema, prurido, bolhas e, em 2 pacientes, infecção 

secundária. Sinais e sintomas no local da infiltração são os EAs mais comumente relatados 

após IL-NMG.33, 87, 114  

A taxa de cura do grupo IV em nosso estudo foi de 98,1%. Em uma metanálise sobre 

LC, encontrou-se cura de 76,9%.34 Geralmente são encontrados relatos na faixa de 60 a 

90%,36 mas já foi descrita cura de 94,4% a 100% para LC tratada com Sb5+ sistêmico.115, 116 

Apesar da variabilidade dos dados da literatura, a taxa de cura do grupo IV foi superior ao 

esperado. O grupo IL apresentou 66,70% de cura, taxa semelhante a relatos prévios.97 Em 

estudo que avaliou 32 pacientes com LC tratados com IL-NMG após má resposta a tratamento 

sistêmico prévio, observou-se cura em 18 pacientes (56%).117 Uma revisão sistemática recente 

sobre a técnica intralesional mostra eficácia de 77% na LC, porém as diferentes metodologias 
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(dose administrada, intervalo entre sessões e duração do tratamento) dificultam análise 

comparativa.87 Outro fator importante é o momento de avaliação do desfecho. Nesse estudo, a 

cura foi avaliada após 90 dias, mas há estudos que avaliam a cura definitva após 360 dias.97, 

115 Foram propostos critérios para padronização de ensaios clínicos que avaliam a forma 

cutânea da leishmaniose,108, 118 um desses critérios é a avaliação da cura definitiva em 180 

dias, sendo o dia 1 o primeiro dia do tratamento. 

O seguimento deste estudo foi de pelo menos 3 meses, porém houve pacientes com 

mais tempo de acompanhamento. No grupo IV, 36 pacientes (69,23%) tiveram 

acompanhamento por mais de 1 ano, sendo que 26 (50%) acompanharam por mais de 2 anos e 

10 (19,23%) por mais de 5 anos. No grupo IL, 13 (61,90%) tiveram acompanhamento por 

mais de 1 ano, sendo que 10 (47,62%) acompanharam por mais de 2 anos e 2 (9,52%) por 

mais de 5 anos. Não foram registrados casos de LM ou LRC. Em revisão sistemática, a 

maioria dos estudos de LC tratada com IL-NMG teve seguimento de cerca de 3 meses.87 

Portanto, é difícil avaliar o envolvimento tardio da mucosa.87 É sabido que, mesmo com o 

tratamento sistêmico adequado, pode haver acometimento mucoso tardio e as evidências 

científicas não suportam a hipótese de haver mais chance de LM em paciente tratados com 

medicamentos de uso local.114, 119, 120 
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7 CONCLUSÃO 

 

Neste estudo, pacientes tratados com IL-NMG tiveram mais incidência de cura do que 

os tratados com IV-NMG, sem diferença de incidência de eventos adversos. 

Comparado ao grupo tratado com IV-NMG, pacientes tratados com IL-NMG tinham 

maior idade, maiores prevalências de comorbidades e tratamentos prévios para LTA; e menor 

número de lesões. Ambos os grupos tiveram prevalência maior de sexo masculino, úlceras e 

lesões localizadas em membros inferiores.  

O grupo tratado com IL-NMG teve duração maior do tratamento, menor dose total de 

NMG e taxa de interrupção do tratamento semelhante ao grupo tratado com IV-NMG. 

Dentro do grupo tratado com IL-NMG, constatou-se que a presença de lesão em 

membros superiores esteve mais associada à cura, enquanto lesão em membros inferiores 

esteve mais associada à falha terapêutica. 

As variáveis sexo femino, lesão com diâmetro menor que 1 cm e tratamento com IV-

NMG estiveram associadas de forma independente com a cura. Enquanto, interrupção do 

tratamento e presença de comorbidades estiveram associadas à ocorrência de eventos 

adversos. 

Houve descrição de eventos adversos sistêmicos e locais em ambos os grupos. 

Esses resultados foram obtidos a partir de anos de experiência em um centro de 

referência brasileiro, mas existem algumas limitações metodológicas. Os dados foram de 

apenas um centro, com pequeno número de sujeitos e período limitado de acompanhamento. 

Não foi possível padronizar completamente a técnica de IL-NMG e características dos 

pacientes, como idade e presença de comorbidades. Devido a essas limitações, o estudo não 

tem validade externa e não pode ter conclusões mais assertivas. Todavia, por ser um 

tratamento com maior possibilidade de adesão do paciente, com uso de menor dose de NMG e 

consequentemente menor custo; recomenda-se a realização de um estudo prospectivo 

randomizado com uma amostra representativa para uma avaliação mais aprofundada dessa 

técnica. 
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APÊNDICE A – Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE 
 

O (a) Senhor(a) está sendo convidado(a) a participar do projeto ESTUDO DE 
COORTE RETROSPECTIVO SOBRE O USO DA N-METILGLUCAMINA 
INTRALESIONAL NO TRATAMENTO DA FORMA CUTÂNEA DA 
LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA EM UNIDADE DE SAÚDE COM 
PREDOMINÂNCIA DE L. (V.) Braziliensis.                                               

O objetivo desta pesquisa é avaliar cura clínica, efeitos adversos e interrupção do 
tratamento de pacientes com Leishmaniose Tegumentar Americana cutânea localizada 
tratados com N-metilglucamina intralesional comparados com pacientes tratados conforme 
recomendação da Organização Pan-americana de Saúde. 

O(a) senhor(a) receberá todos os esclarecimentos necessários antes e no decorrer da 
pesquisa e lhe asseguramos que seu nome não aparecerá sendo mantido o mais rigoroso sigilo 
através da omissão total de quaisquer informações que permitam identificá-lo(a) 
     Como se trata de uma pesquisa retrospectiva, a sua participação será através da 
permissão para que os pesquisadores consultem o seu prontuário para obter informações 
anotadas em consultas prévias com a dermatologia do Hospital Universitário de Brasília 
(HUB). A identificação dos participantes será mantida em sigilo e não será divulgada. O(a) 
senhor(a) não terá mais contato com os pesquisadores se assim desejar. O(a) senhor(a) não 
terá nenhum prejuízo ou benefício com esta pesquisa. Informamos que o(a) Senhor(a) pode se 
recusar a participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuízo. Sua participação 
é voluntária, isto é, não há pagamento por sua colaboração. 
           Os resultados da pesquisa serão divulgados no HUB podendo ser publicados 
posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficarão sob a guarda do 
pesquisador por um período de no mínimo cinco anos, após isso serão destruídos ou mantidos 
na instituição. 
       Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer dúvida em relação à pesquisa, por favor telefone para: 
Dr(a). Bruna Côrtes Rodrigues, no HUB telefone: (61) 999094571 ou pelo e-mail 
brunacr.med@gmail.com.  
 Este projeto foi Aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 
Medicina da Universidade de Brasília. Telefone (61) 3107-1918 E-mail cepfm@unb.br. 
 Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficará com o pesquisador 
responsável e a outra com o sujeito da pesquisa. 
 

______________________________________________ 
Nome / assinatura 

 
____________________________________________ 

Bruna Côrtes Rodrigues 
Pesquisador Responsável 

 
Brasília, ___ de __________de _________ 


