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I. RESUMO 

 

ENSAIO CLÍNICO RANDOMIZADO E CONTROLADO DO USO DE FLUCONAZOL 

NO TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE CUTÂNEA CAUSADA POR LEISHMANIA 

(VIANNIA) BRAZILIENSIS.  

Objetivo: Avaliar a resposta terapêutica e a segurança do Fluconazol no                

tratamento de pacientes com leishmaniose cutânea (LC) causada por L. braziliensis 

em Corte de Pedra-BA.  

Métodos: Ensaio clínico randomizado de fase III, comparando Fluconazol com 

Glucantime ® no tratamento da LC. 

Resultados: Da amostra calculada de 70 pacientes com LC, foram incluídos 53 

indivíduos. Destes, 26 foram tratados com Glucantime®, na dose de 20mg/kg/dia por 

20 dias, e 27 tratados com Fluconazol, por via oral, por 28 dias, com dose diária de 

6,5-8,0mg/Kg. A análise por intenção de tratar, mostrou uma taxa de cura inicial (2 

meses após o tratamento) de 22,2% (6/27) no grupo Fluconazol, e de 53,8% (14/26) 

no grupo Glucantime ® (P=0,037). Na avaliação 6 meses após o tratamento, as 

taxas de cura foram mantidas; 22,2% (6/27) no grupo Fluconazol e 53,8% (14/26) no 

grupo Glucantime ® (P=0,037), o que indicou a interrupção na inclusão de novos 

pacientes. O tempo médio de cicatrização das lesões ulceradas foi de 157,6 dias no 

grupo Fluconazol e de 117,2 dias no grupo Glucantime ® (P=0,014). A ocorrência de 

efeitos colaterais no grupo Glucantime ® foi de 34,6% (9/26), e os mais comuns 

foram mialgia (23%) e artralgia (11,5%). No grupo Fluconazol, essa taxa foi de 

37,0% (10/27), e os mais comuns foram: tontura (22,2%) e náuseas (11,1%).  

Conclusão: Fluconazol utilizado na dose de 6,5- 8mg/kg/dia por 28 dias não pode 

ser considerado como um tratamento eficaz para LC por L. braziliensis em Corte de 

Pedra-BA.  

Palavras-chave: 1. Leishmaniose Cutânea 2. Fluconazol 3. Leishmania (Viannia) 

braziliensis   4.  Glucantime .  
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II. OBJETIVOS 

 

Principal: 

Avaliar a resposta terapêutica e a segurança da utilização do Fluconazol no 

tratamento de pacientes com leishmaniose cutânea (LC) causada por Leishmania 

(viannia) braziliensis em Corte de Pedra- BA.  

 

Específicos: 

1.Avaliar desfecho primário do ensaio clínico: Índice de cura final (6 meses) 

2. Avaliar desfechos secundários: 

2.1 Índice de cura inicial (2 meses) 

2.2 Tempo de cicatrização das lesões 

2.3 Incidência e gravidade de eventos adversos 

2.4 Necessidade de tratamento de resgate  
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III. INTRODUÇÃO 

 

 As leishmanioses compreendem grupo de doenças não contagiosas, 

ocasionadas por diversas espécies de parasitas pertencentes ao reino Protozoa, 

ordem Kinetoplastida, família Trypanosomatidae, do gênero Leishmania. Estão entre 

as seis doenças infecto-parasitárias mais importantes no mundo e são consideradas 

negligenciadas pela Organização Mundial de Saúde (OMS). Podem atingir as 

vísceras, sendo referida como leishmaniose visceral, e também a pele e/ou 

mucosas, no caso da leishmaniose tegumentar. A leishmaniose cutânea localizada 

(LC) é a forma mais comum de apresentação da leishmaniose tegumentar 

americana (LTA), sendo responsável por mais de 90% dos casos na região 

endêmica de Corte de Pedra, no sudeste do estado da Bahia (Jirmanus et al, 2012).  

O tratamento padrão da LC é feito com o antimonial pentavalente (Sbv) na dose 

de 15-20mg/Kg por dia durante 20 dias, conforme recomendação do Ministério da 

Saúde (MS) (SVS/MS, 2010). No entanto, a falha de resposta ao tratamento que tem 

sido descrita em até 50% dos pacientes (Romero et al, 2001; Santos et al, 2004) e o 

longo período de 60 a 90 dias necessário para a cicatrização da lesão ulcerada 

indicam a necessidade de utilizar drogas alternativas. Atualmente, as alternativas 

incluem outros medicamentos de uso parenteral como a pentamidina e anfotericina 

B (Bailey & Lockwood, 2007; Reveiz et al, 2013) cujo uso torna-se limitado seja pela 

toxicidade, seja pelo fato de a via parenteral dificultar a adesão e a regularidade do 

tratamento na zona rural, o que pode interferir com a resposta terapêutica. Nesse 

contexto, é necessário o desenvolvimento de opções terapêuticas mais eficazes, 

menos tóxicas, e com via de administração por via oral para tratamento da LC, 

especialmente nessas áreas rurais e remotas como Corte de Pedra-BA. 
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IV. REVISÃO DE LITERATURA 

 

1. Aspectos clínicos e epidemiológicos:  

 

A Leishmaniose, considerada um problema de saúde pública, é uma doença 

endêmica em 98 países, e mais de 350 milhões de pessoas no mundo estão sob o 

risco desta patologia. A Organização Mundial de Saúde (OMS) estima uma 

incidência total de 2 milhões de novos casos por ano, divididos em 0,5 milhão de 

casos de Leishmaniose Visceral e 1,5 milhões de casos da forma tegumentar. A 

Leishmaniose está entre as seis doenças infecto-parasitárias mais importantes no 

mundo e é considerada negligenciada pela OMS, pelo seu alto coeficiente de 

detecção, capacidade de produzir deformidades e também, pela ineficiência das 

ações de controle desta doença. (WHO: Control of the leishmaniases ,1990 e 2010; 

Reveiz et al, 2013) 

No Dia Mundial da Saúde em Abril de 2014 (World Health Day 2014), a OMS 

enfatizou a crescente ameaça à saúde pública por parte das doenças transmitidas 

por vetores com o slogan ‘‘Small bite, big threat’’. Dentre essas doenças, está a 

Leishmaniose, classificada como uma doença negligenciada, emergente e não 

controlada. Assim, faz–se necessário intensificar os programas de pesquisa em 

Leishmaniose para melhoria das estratégias de controle do vetor, estratégias 

diagnósticas e terapêuticas para redução da incidência, morbidade e mortalidade 

desta doença (Savioli & Velayudhan, 2014) 

 A LC é a forma mais comum de apresentação da Leishmaniose Tegumentar. 

Mais de 90% dos casos de LC ocorrem no Afeganistão, Argélia, República Islâmica 

do Irã, Arábia Saudita, Síria, Bolívia, Brasil, Colômbia, Nicarágua e Peru, conforme 

ilustrado no mapa da OMS com dados de 2013 (Figura 1) ((WHO:Control of the 

leishmaniases , 2010). 
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Figura 1. Status endêmico da Leishmaniose Cutânea no mundo em 2013 

 

  

Fonte: OMS/2010                        

 

No Brasil, a LTA é considerada como uma doença infecciosa ainda não 

controlada, e destaca-se pela magnitude da sua morbidade na saúde pública. O 

impacto negativo na saúde do ser humano é evidenciado pela ocorrência de 

deformidades físicas e pelo envolvimento psicológico que esta patologia é capaz de 

produzir. Além disso, na maioria dos casos, a LTA pode ser considerada uma 

doença ocupacional, com reflexos no campo social e econômico do país (SVS/MS 

2010). 

A LTA apresenta ampla distribuição com registro de casos em todas as 

regiões brasileiras. Na década de 80, era registrada em 19 estados brasileiros e já 

em 2003, foi confirmada a autoctonia em todos os estados brasileiros, 

caracterizando sua expansão geográfica no país. A doença é encontrada em 

algumas áreas com intensa concentração de casos como pode ser evidenciado no 

mapa com dados do MS (Figura 2) (SVS/MS 2010).  
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Figura 2. Densidade de casos de LTA por município, Brasil – 2003 e 2004. 

 

 

 

A partir da década de 80, verificou-se uma tendência de aumento no número de 

casos de LTA registrados no Brasil, com picos de transmissão a cada cinco anos. 

(Figura 3). No período de 1985 a 2005, a média anual foi de 28.568 casos 

autóctones registrados e coeficiente de detecção médio de 18,5 casos/100.000 

habitantes (SVS/MS 2010).  Dados do MS de 2014, mostram um total 18.226 casos 

de LTA registrados no Brasil no ano de 2013, destes 5.355 casos na Região 

Nordeste, sendo 2.717 no estado da Bahia (Ministério da Saúde- Portal da Saúde.  

Disponível em: <http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/setembro/09/LT-

Casos.pdf>. Acessado em: 03 de Maio de 2015). 

 

 

 

 

 

 

http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/setembro/09/LT-Casos.pdf
http://portalsaude.saude.gov.br/images/pdf/2014/setembro/09/LT-Casos.pdf
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Figura 3. Casos notificados de LTA no Brasil – 1980 a 2005. 

 

 

 

O termo Leishmaniose refere-se a um grupo complexo de doenças infecciosas 

não contagiosas causadas por diferentes espécies de protozoário do gênero 

Leishmania. O parasita é transmitido pela picada de mosquitos da família 

Psychodidae (Phlebotomus e Lutzomyia) infectados. Os vetores do gênero feminino 

atuam como verdadeiros carreadores do parasita, transmitindo-o de pessoa a 

pessoa ou de diversas espécies animais para humanos. (WHO: Control of the 

leishmaniases ,1990 e 2010; SVS/MS,2010). Dezessete espécies de Leishmania 

foram identificadas como patogênicas em humanos (Croft et al ,2006).   

A LTA é uma doença que acomete várias espécies de animais silvestres, 

sinantrópicos e domésticos (canídeos, felídeos e eqüídeos), além da espécie 

humana. São três as principais espécies de Leishmania responsáveis pelos casos 

de LTA no Brasil: Leishmania (Vianna) braziliensis, Leishmania (Vianna) guyanensis 

e Leishmania (Leishmania) amazonensis, transmitidas por mosquitos infectados do 

gênero Lutzomyia.  (Tabela 1) (WHO: Control of the leishmaniases,1990 e 2010; 

SVS/MS ,2010).  

Atualmente, são descritos três padrões epidemiológicos de transmissão da LTA 

no Brasil: 1. Silvestre – quando ocorre a transmissão em área de vegetação 

primária; 2. Ocupacional ou de lazer – quando a transmissão está relacionada à 

exploração para fins econômicos ou turísticos de maneira desordenada das 

florestas, com derrubada das matas; 3. Rural ou periurbana - quando a transmissão 
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ocorre em área de colonização, com ocupação de encostas e aglomerados em 

centros urbanos associados a matas secundárias ou residuais, onde já houve a 

adaptação do vetor ao peridomicílio. (SVS/MS, 2010). 

 

Tabela 1. Perfil da LTA no Brasil: Principais espécies de Leishmania com respectivos 

vetores, reservatórios e regiões geográficas.  

 

Espécie de 

Leishmania 
Vetores Reservatórios Região Geográfica 

Leishmania (V.) 

braziliensis 

Lutzomia 

complexa, 

L. wellcomei, 

L. whitmani, 

L. migonei, 

L. neivai, 

L. intermédia 

Roedores 

silvestres, 

cães, gatos, 

cavalos 

Todos os estados do 

Brasil 

Leishmania (V.) 

guyanensis 

L. umbratilis, 

L. anduzei 

Preguiça, 

tamanduá, 

gambá 

Acre, Amapá, 

Amazonas, 

Roraima e Pará 

Leishmania (L.) 

amazonensis 

L. laviscutellata, 

L. reducta, 

L. olmeca nociva 

Roedores 

silvestres 

Amazonas, Pará, 

Rondônia,Tocantins, 

Maranhão, Bahia, Minas 

Gerais, São Paulo, 

Goiás e Paraná 

 

   É uma doença caracterizada por grande polimorfismo na sua apresentação clínica. 

De acordo com a espécie infectante, o status imunológico do hospedeiro, presença 

ou não de co-infeçcões, e fatores do meio ambiente, a infecção pela Leishmania 

pode manifestar-se dentro de um amplo espectro clínico e de resposta terapêutica. 

(Machado et al, 2010; Bailey & Lockwood, 2007). O período de incubação da doença 

no ser humano é, em média, de dois a três meses, podendo variar de duas semanas 

a dois anos. (SVS/MS, 2010).  

Dentre as formas de LTA, destacam –se cinco tipos clínicos. A forma subclínica 

ou inaparente é o reconhecimento da infecção sem manifestação de doença, e seu 

diagnóstico é baseado em resultados positivos de testes sorológicos e IDRM em 
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indivíduos de áreas de transmissão de LTA, sem histórico de LTA cutânea ou 

mucosa prévia. Nestes pacientes, não há necessidade de tratamento. A LC é a 

forma mais comum de apresentação de LTA e caracteriza-se por uma lesão 

papulosa que evolui com crescimento e ulceração, com a formação de úlcera típica, 

indolor, de fundo granuloso e bordas em moldura, de localização em superfícies 

expostas do corpo. Geralmente, acompanhada de linfadenopatia satélite dolorosa. 

(Bailey & Lockwood, 2007; SVS/MS, 2010). A chamada LC recente é a LC 

diagnosticada de maneira precoce, com menos de 20 dias do aparecimento da 

lesão, ainda na sua fase pré- ulcerativa, e caracteriza-se por uma lesão não 

ulcerada, papulosa com pequena crosta central, associada a linfadenopatia satélite 

(Machado et al,2002). A Leishmaniose Mucosa (LM) apresenta-se por lesões 

destrutivas localizadas nas mucosas das vias aéreas superiores. A forma clássica de 

LM é secundária à lesão cutânea. Estima-se que 3 a 5% dos casos de LC 

desenvolvam lesão mucosa, geralmente anos após a doença cutânea, ou 

raramente, concomitante ou após algumas semanas da lesão cutânea. É 

considerada uma forma grave, agressiva e hiperégica da LTA.  De maneira oposta, a 

Leishmaniose Cutânea Difusa constitui uma forma clínica rara caraterizada por 

anergia e deficiência específica na resposta imune celular a Leishmania; manifesta-

se com placas e múltiplas nodulações não ulceradas em todo o tegumento. A 

resposta à terapêutica é pobre ou ausente e geralmente a IDRM apresenta-se 

negativa. (SVS/MS, 2010; Machado et al, 2010). Descrita pela primeira vez na Bahia, 

Brasil, a Leishmaniose Disseminada (LD) é uma forma emergente de LTA, que se 

caracteriza pelo aparecimento de uma úlcera seguido, poucos dias depois, pelo 

surgimento múltiplas lesões cutâneas, que podem ser ulceradas, papulares, ou 

acneiformes, em duas ou mais partes não contíguas do corpo. A disseminação da 

doença ocorre por provável via hematogênica e o acometimento mucoso é descrito 

em até 44% dos casos. É considerada uma forma grave e difícil manejo terapêutico 

(Machado et al, 2015).  

O Serviço de Imunologia do Hospital Universitário Prof. Edgar Santos coordena 

projetos de pesquisa em LTA desde 1984 em Corte de Pedra, uma área endêmica 

de alta prevalência de LTA, localizada a sudeste do estado da Bahia. (Machado et 

al, 2010). Este centro de saúde para diagnóstico e tratamento LTA situa-se a 280Km 

de Salvador, capital do estado da Bahia, e serve como referência para 14 

municípios, com um raio de abrangência de 38km e uma população de mais de 
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240.000 habitantes. É uma região de floresta tropical que sofreu intenso 

desmatamento para atividades de agricultura, que possui uma taxa anual 

pluviométrica de 1100 a 2100 mm e a temperatura variando entre 18º e 30ºC. Esta é 

umas das mais importantes áreas de transmissão de L. braziliensis no Brasil 

(Jirmanus et al, 2012). Este lugar possui a maior taxa de incidência de LC do estado 

da Bahia: 316,3 casos a cada 100.000 habitantes. Nesta região, tem-se a 

oportunidade de estudo das diferentes formas clínicas da infecção por L. braziliensis: 

cutânea localizada, mucosa e disseminada. A LC é a forma mais comum de 

apresentação da LTA sendo responsável por mais de 90% dos casos nesta região 

endêmica de Corte de Pedra. A maioria dos casos ocorre em homens adultos jovens 

que trabalham com atividades de agricultura. No entanto, nos últimos 20 anos, 

dados de estudos nesta área mostram alterações demográficas com aumento do 

número de casos em crianças e mulheres, associado a um padrão de transmissão 

peridomiciliar da doença. Além disso, verificou-se um aumento na incidência das 

formas graves da LTA, mucosa e disseminada, e uma queda da resposta terapêutica 

ao uso do Sbv (Machado et al, 2010; Jirmanus et al, 2012). 

 

3.Aspectos terapêuticos: 

 

Os antimoniais pentavalentes são as drogas de primeira escolha no tratamento 

das Leishmanioses; o comercializado e disponível no Brasil é o antimoniato de N-

metilglucamina. O tratamento padrão da LC, preconizado pelo MS, é feito com o Sbv 

na dose de 15-20mg/Kg por dia durante 20 dias, por via intravenosa ou 

intramuscular. Caso não ocorra a cicatrização total da lesão em até três meses (12 

semanas) após o término do tratamento, a recomendação é que o paciente seja 

reavaliado e, se houver necessidade, uma nova série de Sbv deve ser prescrita por 

30 dias. Se houver falha terapêutica após este tratamento de resgate, deve-se 

avaliar uso de uma das drogas de segunda escolha. (SVS/MS,2010).  

Embora o Sbv permaneça como a droga de escolha e a mais utilizada para o 

tratamento de todas as formas de Leishmaniose há mais de 50 anos, este não pode 

ser considerado um tratamento satisfatório. Trata-se de uma medicação com 

elevada toxicidade, de difícil administração parenteral com injeções diárias por 20 a 

30 dias, de custo financeiro relativamente alto e que requer longo tempo para 

cicatrização das feridas, entre 2-3 meses. Dentre os seus efeitos colaterais, 
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destacam-se a cardiotoxicidade que pode causar até arritmias fatais, o risco de 

pancreatite e as alterações nas enzimas hepáticas. Além disso, o Sbv não pode ser 

administrado em gestantes, e sua administração em pacientes cardiopatas e 

nefropatas deve ser cautelosa e sob supervisão médica. (SVS/MS,2010; Arana et al, 

2001; Santos et al, 2004). 

A resistência ao tratamento com Sbv também é um desafio desta terapia e já é 

considerado um problema emergente no controle da LC. (Arana et al, 2001; Croft et 

al, 2006).  A falta de resposta ao tratamento tem sido descrita em até 50% dos 

pacientes (Santos et al, 2004: Romero et al 2001).   

Na área endêmica de Corte de Pedra, predomina a espécie L. (V.) braziliensis 

(Machado et al, 2010; Queiroz et al, 2012; Schriefer et al, 2009).  Nesta região, tem 

se documentado taxas crescentes de falha terapêutica ao Sbv, sendo que 

atualmente apenas cerca de 55% dos casos de LC são curados com uma série de 

tratamento (Machado et al, 2010). Embora a falha terapêutica possa estar associada 

à falta de aderência dos pacientes ao tratamento, existem indicações crescentes de 

que as diferentes espécies de Leishmania têm desenvolvido resistência aos 

antimoniais (Berman et al, 2003). Falha ao Sbv em pacientes de leishmaniose 

tegumentar tem sido reportada em diversos países como Irã (Hadighi et al, 2006), 

Peru (Llanos-Cuentas et al,2008) e no Brasil (Arevalo et al, 2007; Azeredo-Coutinho 

et al, 2007).  

Todas essas limitações descritas relativas ao uso do Sbv têm estimulado a busca 

crescente por medicações alternativas no tratamento da LTA. Assim, muitas drogas 

têm sido testadas, mas nenhuma demonstrou qualidades e vantagens suficientes 

para ser considerada como a droga de primeira escolha no tratamento da LC em 

todas as suas situações epidemiológicas (Arana et al, 2001). 

Atualmente, as alternativas incluem outros medicamentos de uso parenteral 

como a pentamidina e anfotericina B (Bailey & Lockwood, 2007; Reveiz et al, 2013; 

Croft et al, 2006; Minodier & Parola, 2007), cujo uso torna-se limitado pela toxicidade 

e pela via de administração parenteral dificultar a adesão e a regularidade do 

tratamento na zona rural.  A pentamidina é o tratamento de escolha para infecção 

por L.guyanensis no Suriname e Guiana Francesa. No entanto, no Brasil, estudos 

recentes em Manaus mostram uma eficácia de apenas 50-60%, e uma taxa de 

eficácia mais baixa foi encontrada no Peru em pacientes com infecção por L. (V) 

braziliensis (Vries et al, 2015; Neves et al, 2011; Andersen et al, 2005).  A 



                                                                                                                                               24 

 

anfotericina B é uma droga utilizada no tratamento das leishmanioses desde 1960 

(Croft et al, 2006). Este fármaco tem uma eficácia semelhante ao Sbv, porém por 

seus efeitos adversos mais graves, dificuldade de administração da droga, tempo 

prolongado de tratamento, e custo financeiro elevado é considerada como uma 

terapia de segunda linha ( Minodier & Parola, 2007; Vries et al, 2015).Pacientes com 

LC por L. guyanensis, L. braziliensis, L. infantum ou L. aethiopica têm sido tratados 

com a Anfotericina B na sua forma lipossomal, com menor toxicidade associada a 

terapia, menor duração do tratamento e do tempo de hospitalização, além da taxa de 

cura mais elevada, em torno 80-90%. No entanto, estes dados são de relatos de 

caso e séries de casos com pequeno número de pacientes. Assim, mais estudos 

prospectivos controlados são necessários para estabelecimento do melhor regime 

terapêutico da Anfotericina B lipossomal e do seu real custo-benefício no tratamento 

da LC. Afinal, alto custo desta medicação é o principal fator limitante desta terapia 

(Minodier & Parola, 2007; Solomon et al, 2007, 2013; Wortmann et al, 2010). A 

Miltefosina é uma droga antitumoral, de administração por via oral, que no 

tratamento da LC tem demostrado resultados diversos, com variação da 

sensibilidade às espécies de Leishmania também confirmadas in vitro (Bailey & 

Lockwood, 2007; Croft et al, 2006; Minodier & Parola, 2007). Uma revisão 

sistemática sobre Miltefosina vs Sbv não encontrou diferença significativa na taxa de 

cura e nem na taxa de recidiva no tratamento da LC quando comparou as duas 

terapias. Porém, quando categorizado por espécie, o tratamento com a Miltefosina 

apresentou resultado mais favorável com as espécies L. panamensis e L. 

guyanensis, quando comparado ao Sbv ( Reveiz et al,2013) . Já um ensaio clínico 

randomizado controlado com Miltefosina e Sbv em pacientes com LC por L. 

braziliensis realizado na Bahia, Brasil, mostrou uma superioridade da resposta 

terapêutica a Miltefosina em paciente adultos e uma taxa de cura semelhante dos 

dois esquemas terapêuticos em pacientes pediátricos. A ocorrência de efeitos 

adversos foi equiparável nos dois grupos. Porém, este medicamento não está 

disponível para utilização no Brasil e possui elevado custo financeiro. (Machado et 

al, 2010). 

Neste contexto, a necessidade de desenvolvimento de tratamentos mais efetivos, 

de administração por via oral, e com menos efeitos colaterais se impõe. A busca por 

uma nova opção terapêutica com o objetivo de aumentar a taxa de cura, diminuir a 

morbidade e o absenteísmo causados pela doença, além de diminuir o custo e 
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facilitar a adesão do paciente ao tratamento, principalmente nas áreas remotas da 

zona rural, é premente. 

Assim, dentre as drogas alternativas em potencial destacam-se os antifúngicos 

azólicos, drogas com atividade in vitro e in vivo já evidenciadas contra o gênero 

Leishmania (Beach et al, 1988; Albanese et al, 1989; Al-Abdely et al, 1999; Sousa et 

al, 2011). Com ação semelhante a Anfotericina B, os antifúngicos azólicos inibem a 

14- alfa-demetilação do lanosterol, mediada pelo citocromo P450. Desta forma, estas 

medicações causam o acúmulo de 14-alfa-metil-esterois, bloqueando a síntese de 

ergosterol, o principal esterol da Leishmania (Croft et al, 2006; Minodier & Parola, 

2007). Um ensaio clinico controlado com cerca de 200 pacientes com LC com L. 

major mostrou uma taxa de cura 79% no grupo dos pacientes tratados com 

Fluconazol por via oral com a dose diária de 200mg por 6 semanas, com boa 

tolerabilidade ao tratamento (Alrajhi et al, 2002). Outro ensaio clinico randomizado 

conduzido no Irã com 120 pacientes de LC por L. major mostrou superioridade no 

grupo tratado com Fluconazol na dose diária de 400mg por 6 semanas com maior 

taxa de cura (81%), e menor tempo de cicatrização das lesões quando comparado 

ao grupo de pacientes que usou Fluconazol na dose diária de 200mg (48,3%) (Emad 

et al, 2011). Além disso, muitos relatos e séries de caso com pacientes adultos, e 

também pediátricos, demonstraram a eficácia e segurança do Fluconazol por via oral 

no tratamento da LC em diversos países (Baron et al, 2004; Stewardson et al, 2010; 

Larréché et al,2013; Willard et al 2005; Sklavos et al, 2010; Rafaa et al, 2007; Daly et 

al, 2014).   

Recentemente, um estudo de série de casos conduzido no Brasil documentou 

cura clínica em 75% a 100% dos casos LC causada por L. (V.) braziliensis, com uso 

do Fluconazol nas doses de 5 a 8mg/kg de peso, durante 4 a 12 semanas com 

efeitos colaterais mínimos (Sousa et al, 2011). O Fluconazol, que é uma medicação 

já comercializada no Brasil há vários anos, possui vantagens como a meia-vida 

longa, maior concentração no território cutâneo e baixa toxicidade (Minodier & 

Parola, 2007; Sousa et al, 2011; Alrajhi et al,2002; Emad et al, 2011).  

 Assim, diante da eficácia e segurança do Fluconazol nos estudos acima 

mencionados, é importante realizar um estudo de viabilidade deste medicamento em 

relação às espécies de Leishmania mais prevalentes no Brasil, a exemplo da L. (V.) 

braziliensis na região Nordeste.   
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Desta forma, o presente estudo tem potencial para identificar a eficácia de um 

medicamento por via oral e com baixa toxicidade no tratamento da LTA, o que pode 

resultar numa importante contribuição para o controle terapêutico desta endemia, 

através de um tratamento seguro e efetivo.  

 

V.  CASUÍSTICA, MATERIAL E MÉTODOS. 

 

1.Desenho do estudo  

Ensaio clínico randomizado de fase III, comparando Fluconazol (grupo de 

estudo), com Sbv (grupo controle) no tratamento da LC.  

 

2.População do estudo, cálculo amostral, randomização e alocação 

Pacientes com LC provenientes do posto de saúde de Corte de Pedra, no 

município de Tancredo Neves/BA foram selecionados após concordarem em 

participar do estudo mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE). O cálculo amostral resultou num total de 70 pacientes do sexo 

masculino ou feminino, e considerou que o evento de interesse (taxa de cura) tem 

uma variação absoluta de 30% percentuais (de 55% no grupo controle para 85% no 

grupo de estudo), com alfa de 0,10 (intervalo de confiança de 90%) e beta de 0,8 

(80% de poder). Os pacientes foram randomizados através de lista gerada por 

computador obtida no site www.randomization.com, e alocados em 2 grupos. O 

grupo de estudo foi tratado com Fluconazol e o grupo controle utilizou o tratamento 

convencional com Sbv (Glucantime®). 

 

3. Critérios de inclusão 

3.1. Leishmaniose cutânea ulcerada não tratada, com diagnóstico laboratorial 

obtido através de pelo menos um dos seguintes exames: histopatológico da lesão, 

reação em cadeia da polimerase (PCR) para Leishmania positiva (o), ou  

intradermorreação de Montenegro positiva. 

3.2. Idade: 18 a 65 anos; 

3.3. Sexo: pacientes do sexo masculino e feminino; 

3.4. Presença de no mínimo 1 lesão ulcerada, em qualquer localização; 

3.5. Presença de no máximo 3 lesões ulceradas; 

http://www.randomization.com/
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3.6. Diâmetro das lesões variando entre 1 e 5 cm; 

3.7. Evolução clínica da doença não inferior a 1 mês e não superior a 3 meses. 

 

4. Critérios de exclusão 

4.1. Evidência de doença subjacente grave (cardíaca, renal, hepática, pulmonar) 

ou doença maligna;  

4.2. Pacientes portadores de HIV; 

4.3. Desnutrição protéica e/ou calórica grave; 

4.4. Qualquer doença infecto-contagiosa em atividade e não-controlada, como 

tuberculose, hanseníase, doença fúngica sistêmica (histoplasmose, 

paracoccidioidomicose) ou qualquer outra condição semelhante; 

4.5. Mulheres grávidas ou que estejam amamentando; 

4.6. Alergia ao Sbv ou ao fluconazol;  

4.7. Histórico de tratamento anterior para leishmaniose; 

4.8. Falta de capacidade ou de vontade de fornecer o consentimento informado 

(paciente e/ou pais/representante legal); ausência de disponibilidade para as visitas 

ou para cumprir os procedimentos do estudo. 

 

5. Administração dos tratamentos do estudo: 

5.1. Antimoniato de meglumina (Glucantime ®) – ampolas com 5ml contendo 

81mg de Sbv por ml: dose de 20mg/kg/dia por 20 dias, administrado por via 

endovenosa ou intramuscular.   

5.2. Fluconazol – cápsulas contendo 150 miligramas do medicamento, 

administrado na dose de 6,5 a 8 mg/kg de peso, por via oral, durante 28 dias. 

 

6. Acompanhamento:  

6.1. Os pacientes incluídos no estudo fizeram uma avaliação clínico-laboratorial 

antes do início do tratamento; uma revisão 15 dias após início do tratamento, para 

monitoramento de efeitos colaterais, adesão ao tratamento e coleta de exames 

laboratoriais. Trinta dias após o término do tratamento foram submetidos a uma nova 

avaliação clínica.  

A avaliação para controle de cura foi realizada 60 dias após término do 

tratamento e a de cura final, 180 dias após o término do tratamento; ambas foram 

realizadas por uma equipe médica do grupo do estudo que não participou da 
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avaliação inicial, seleção e alocação dos pacientes nos grupos de tratamento. 

(Figura 4).  

6.2 Os pacientes devolveram as ampolas de Glucantime® e as cartelas de 

Fluconazol a cada visita (usadas e não usadas), e foi realizada uma anamnese 

dirigida para detecção do uso irregular da medicação. 

 

Figura 4. Desenho do estudo.  

 

 

 

 

7. Critérios de Cura:  

7.1. Cicatrização total da (s) lesão (ões), 2 meses após o final do tratamento. 

 

8. Critérios de Falha Terapêutica:  

8.1. Persistência da ulceração ou infiltração na borda da lesão, 2 meses após o 

final da terapêutica; 

8.2.  Recidiva da doença até 6 meses após o final da terapêutica; 

8.3. Efeito colateral moderado a severo ou alergia às drogas utilizadas que 

impliquem na interrupção do tratamento.  

9. Procedimento em caso de Falha Terapêutica 
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9.1. O tratamento de resgate foi realizado com uma série de Sbv com igual dose e 

por 30 dias nos pacientes do grupo do Glucantime®; e por 20 dias nos pacientes do 

grupo do Fluconazol, conforme recomendação do MS (SVS/MS,2010).  

 

10. Eventos adversos 

Os eventos adversos foram documentados na página respectiva da ficha clínica 

(CRF), independentemente da suposição de relação causal. A documentação de 

eventos adversos incluiu data de início e término, e gravidade de acordo com os 

Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos do Instituto Nacional do 

Câncer (CTCEA). Estes são utilizados para identificar, quantificar e monitorar 

tratamentos relacionados aos efeitos colaterais e foram desenvolvidos para as 

notificações de eventos adversos nas diferentes situações em que se encontram 

pacientes, principalmente na pesquisa clínica. 

 

11. Análises clínicas laboratoriais 

De cada paciente foi coletado uma amostra de 20 ml de sangue venoso 

periférico, para a realização de testes laboratoriais (hemograma, perfil hepático, 

perfil renal e, em mulheres em idade fértil, beta-hCG), antes e 15 dias após o início 

do tratamento. Teste rápido para HIV, Intradermorreação de Montenegro e biópsia 

de fragmento de pele da lesão ulcerada foram realizados no momento da inclusão 

do paciente, antes do início do tratamento. Uma biópsia cutânea da lesão ulcerada 

foi realizada em todos os pacientes. As amostras de tecido foram obtidas após 

anestesia local e coleta por meio de punch de 4mm. Para estudo 

anatomopatológico, as amostras foram conservadas em formalina a 10% por, no 

máximo 24 horas e depois de desidratas, colocadas em parafina; as lâminas foram 

coradas com hematoxilina-eosina e ácido periódico de Schiff. Para o PCR, os 

fragmentos foram conservados em RNAlater. A determinação da espécie foi 

baseada no HSP70 PCR-RFLP e, mais tarde confirmado por um verdadeiro sistema 

de tempo de ensaio de série qPCR (Weirather et al, 2011).  

12. Análises estatísticas 

Os dados coletados nas fichas clínicas foram registrados em um banco de dados, 

criado no programa SPSS versão 21.0. Foi analisada a distribuição de variáveis 

como sexo, idade, número, localização e área de lesões ulceradas, e tempo de 

cicatrização das lesões cutâneas. O teste T de Student foi realizado para 
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comparação de médias e os testes do Qui-quadrado e Exato de Fisher para 

comparações de proporções entre os grupos. Para todas as análises foi fixado um 

limite de significância igual a 0,05.  

 

13. Considerações éticas 

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Federal da Bahia 

em 06/06/2013 através do Parecer/Resolução N.º 296.392 (Anexo 3). Encontra-se 

registrado no ClinicalTrials. gov identifier [NCT01953744].   
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VI.  RESULTADOS 

 

 No período de Fevereiro/2014 a Abril/2015 foram selecionados 216 pacientes 

elegíveis com diagnóstico clínico de LC, que foi confirmado por biópsia cutânea, 

IDRM positiva e /ou PCR positivo para Leishmania. Deste total de 216 pacientes, 53 

foram selecionados de acordo com os critérios de inclusão e exclusão. A Figura 5 

traz o fluxograma do estudo.  Após inclusão, os pacientes foram randomizados e 

alocados em um dos dois grupos, Glucantime ® ou Fluconazol, para tratamento. A 

Figura 6 mostra exemplos de lesões ulceradas de pacientes com LC no dia da 

inclusão no estudo (D0). 

 

Figura 5. Fluxograma 
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Figura 6. Lesões ulceradas de dois pacientes com LC no dia da inclusão no estudo 

(pré-tratamento). 

 

 

Dentre os 53 pacientes, 35 eram do sexo masculino e 18 do sexo feminino, 

todos maiores de 18 anos. Quanto ao diagnóstico, 94,3% (50/53) dos pacientes 

tiveram PCR positivo para Leishmania braziliensis. Nos três pacientes com este 

exame negativo o diagnóstico de LC foi firmado pela clínica, pelo estudo 

anatomopatológico de fragmento de pele da lesão ulcerada compatível com LC e 

também pela IDRM positiva. A grande maioria dos pacientes (98,1%; 52/53) 

apresentou IDRM positiva; somente um paciente obteve este exame negativo. No 

momento da avaliação inicial, a maioria dos pacientes (60,3%;32/53) apresentava 

linfadenopatia associada à lesão cutânea ulcerada.  Quanto ao número de lesões, 

foram incluídos pacientes com até o máximo de 3 lesões cutâneas, e nesta amostra 

tivemos 42 pacientes com uma única lesão (79,2%), 9 pacientes com 2 lesões 

(16,9%) e 2 pacientes com 3 lesões cutâneas (3,8%). Não foram incluídos pacientes 

com lesões mucosas. De acordo com a lista de randomização, 26 pacientes foram 

submetidos ao tratamento com o antimonial pentavalente, (Glucantime ®) por via 

endovenosa, conforme recomendado pelo Ministério da Saúde, e 27 realizaram o 
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tratamento com Fluconazol, por via oral, no período de 28 dias, com dose diária de 

6,5-8,0mg/Kg. Uma avaliação clínica e laboratorial foi realizada no dia da inclusão, 

pré- tratamento, em todos os pacientes. Após 15 dias do início do tratamento, além 

da avaliação clínica com monitoramento de efeitos adversos e repetição de exames 

laboratoriais, uma anamnese direcionada à adesão à terapia foi conduzida pela 

enfermeira do estudo. De todos os pacientes foram realizados registros fotográficos 

das lesões cutâneas, bem como das suas respectivas evoluções. A Tabela 2 mostra 

as características gerais dos grupos e análise comparativa entre eles. O grupo 

Fluconazol foi composto por adultos mais jovens que o grupo Glucantime ®, com 

diferença estatística na comparação dos grupos pelo Teste T de Student (P= 0,013) 

das médias de idade em anos. Os grupos diferiram também quanto à localização 

das lesões ulceradas, no grupo Fluconazol 96,3% (26/27) dos pacientes 

apresentava a lesão cutânea nos membros inferiores, comparado à taxa de 65,4% 

(17/26) no grupo Glucantime ®, com valor de P= 0,005 pelo Teste Exato de Fisher. 

As demais características avaliadas foram semelhantes entre os grupos.  

Conforme citado anteriormente, os efeitos adversos foram registrados e 

classificados de acordo com sua gravidade pelos critérios do CTCEA. Esses critérios 

graduam a toxicidade do grau 1 ao grau 5, de forma crescente de gravidade do 

evento (1 para leve, 2 para moderado, 3 para grave, 4 para ameaça à vida ou 

debilitação, e 5 para óbitos associados ao evento adverso). (Tabela 3). 

A ocorrência geral de efeitos colaterais foi 35,8% (19/53). No grupo do 

Glucantime® foi de 34,6% (9/26), e efeitos mais comuns nestes pacientes foram 

mialgia (23%) e artralgia (11,5%), seguidos de cefaleia (7,7%), febre (7,7 %), astenia 

(3,8%), inapetência (3,8%) e dor no local da lesão (3,8%). Já no grupo Fluconazol, 

essa taxa foi de 37,0% (10/27), e os efeitos mais comuns neste grupo foram: tontura 

(22,2%) e náuseas (11,1%), seguidos por cefaleia (7,4%), mal-estar geral (3,7%), 

vômitos (3,7%) e mialgia (3,7%). Apenas um paciente do grupo do Fluconazol 

suspendeu o tratamento devido a ocorrência de mal-estar, cefaleia e tontura de 

intensidade moderada (grau 2 CTCEA), e foi então, considerado como falha 

terapêutica e encaminhado para tratamento de resgaste com Glucantime ® por 20 

dias. Os demais pacientes apresentaram efeitos colaterais leves e transitórios (grau 

1 CTCEA). Não foi registrado nenhum efeito colateral com gravidade superior ou 

igual a 3 na graduação CTCEA. (Tabela 4). Somente 2 dos 27 pacientes do grupo 

Fluconazol (7,4%) apresentaram aumento de transaminases menor que duas vezes 
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o valor normal de referência.  Estes dois pacientes já tinham alterações discretas 

das transaminases previamente ao início do tratamento, e os seus valores 

normalizaram após término do tratamento. Nenhum dos pacientes apresentou 

alterações nos exames laboratoriais que justificassem a interrupção do tratamento.  

 

Tabela 2. Aspectos demográficos e clínicos de pacientes com LC tratados com  

Glucantime ® ou Fluconazol.  

 

  Glucantime ®  Fluconazol             p 

Idade, Média (anos) 35 +/- 10,7 27,9 +/- 9,2 0,013* 

Sexo Masculino (%) 20/26 (76,9) 15/27 (55,6) 0,18** 

Peso, Média (Kg) 68   +/- 14,8 64,48 +/- 15,2 0,41* 

Número médio de lesões 1,3 +/- 0,6 1,22 +/- 0,4 0,74* 

Localização da maior lesão nos MMII (%) 17/26 (65,4) 26/27 (96,3) 0,005*** 

Área das lesões (mm) com DP 392,9 +/- 337,9 270,6 +/- 247,6 0,14* 

Área da IDRM (mm) com DP 237,2 +/- 160,5 290,1 +/- 154,5  0,23* 

Linfadenopatia (%) 13/26 (50) 19/27 (70,4) 0,22** 

Ocorrência de efeitos colaterais (%) 9/26 (34,6) 10/27 (37,0) 1** 

*Teste T de Student, ** Teste do Qui-Quadrado, ***Teste Exato de Fisher 

 

Tabela 3. Sistema de graduação de eventos adversos e definições gerais. 

Grau 

Evento 

Adverso 

 

0 

 

1 

 

2 

 

3 

 

4 

 

5 

 Sem evento 

adverso ou 

dentro da 

normalidade 

Evento 

adverso 

leve 

Evento 

adverso 

moderado 

Evento 

adverso 

grave e 

indesejável 

Evento 

adverso 

debilitante 

ou ameaça 

à vida 

Óbito 

relacionado 

ao evento 

adverso 

 Traduzida e adaptada de Trotti A, et al CTCAE v3.0: development of a comprehensive grading 

system for the adverse effects of cancer treatment Semin  Radiat Oncol 13(3):176-81; 2003. 
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Tabela 4. Efeitos adversos: frequência e graduação CTCEA por grupo de 

tratamento. 

Efeito adverso                 Fluconazol      Glucantime ®  

 Frequência (%) Grau CTCEA Frequência (%) Grau CTCEA 

 Febre 

 
- - 

             

          7,7 

 

1: 2 casos 

Náuseas 

 
11,1 1: 3 casos - - 

Vômitos 

 
3,7 1: 1 caso - - 

Mialgia 

 
3,7 1: 1 caso 23 1: 6 casos 

Artralgia 

 
- - 11,5 1: 3 casos 

 Cefaleia 7,4 
   2:1 caso; 

  1:1 caso  
7,7 1: 2 casos 

Mal-estar 3,7   2:1 caso - - 

Inapetência - -            3,8 1: 1 caso 

Tontura 22,2 
   1: 5 casos; 

 2: 1 caso 
- - 

Astenia - - 3,8 1: 1 caso 

Dor no local 

da lesão 
- - 3,8 1: 1 caso 

 

 

A análise dos dados feita por intenção de tratar, dois meses após o término 

do tratamento, revelou uma taxa geral de cura inicial de 37,7% (20/53).  Dos 33 

pacientes considerados como falha terapêutica, 23 (69,6%) realizaram tratamento de 

resgate com Glucantime ® e destes 23, 05 necessitaram de uma terceira série de 

tratamento com Glucantime ® (21,7%). A análise por intenção de tratar dividida por 

grupos, mostrou uma taxa de cura inicial de 22,2% (6/27) no grupo Fluconazol. Dos 

21 pacientes considerados como falha terapêutica, 16 foram encaminhados para 

tratamento de resgate com Glucantime ® por 20 dias (76,1%), e neste subgrupo de 

16, 03 pacientes necessitaram de uma terceira série de tratamento com Glucantime 
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® por 30 dias (18,7%). No grupo Glucantime ®, taxa de cura inicial foi 53,8% (14/26). 

Dos 12 pacientes que apresentaram falha, 07 (58,3%) foram encaminhados para o 

tratamento de resgate com Glucantime ® por 30 dias.  Destes 07, apenas 02 

necessitaram de uma terceira série de tratamento com Glucantime® por 30 dias 

para cura. (28,5%).  A comparação entre as taxas de cura realizada pelo Teste do 

Qui-quadrado mostrou uma diferença estatística significante com P= 0,037. 

Na avaliação 6 meses após o tratamento, as taxas de cura foram mantidas; 

taxa geral de cura final de 37,7% (20/53), cura final no grupo Fluconazol de 22,2% 

(6/27) e de 53,8% (14/26) no grupo Glucantime ®.  A comparação entre as taxas de 

cura final realizada pelo Teste do Qui-quadrado mostrou uma diferença estatística 

significante com P= 0,037. O tempo médio geral de cicatrização das lesões 

ulceradas foi de 137 dias, de 157,6 dias no grupo Fluconazol e de 117,2 dias no 

grupo Glucantime ® com diferença estatística significante pelo Teste T de Student 

(P= 0,014). (Tabela 5).  

 

Tabela 5. Desfechos terapêuticos de pacientes com LC tratados com Glucantime ® 

ou Fluconazol.  

  Glucantime ®      Fluconazol        p 

Taxa de Cura D60 (%) 14/26 (53,8)      6/27 (22,2) 0,037** 

Taxa de Cura D180 (%) 14/26 (53,8) 6/27 (22,2) 0,037** 

Tratamento de resgaste (%) 7/26 ( 26,9) 16/27(59,3) 0,036** 

Tempo médio de cicatrização das lesões (dias) 117,2 +/- 52,5 157,6 +/- 55,7 0,014* 

*Teste T de Student , **Teste do Qui-Quadrado, ***Teste Exato de Fisher 

 

 A análise de sobrevivência que comparou o tempo para a cura (evento) 

mostrou que além do grupo Fluconazol ter apresentado uma taxa de cura inferior ao 

grupo Glucantime®, a cura quando ocorre no grupo Fluconazol é mais tardia, com 

diferença estatística significante pelo Teste de Log Rank (Mantel-Cox) P= 0,007 

(Figura 7). 
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Figura 7. Curva de Kaplan-Meier comparando o tempo de cura nos dois grupos de 

tratamento. 

 

 

Assim, após 14 meses do início do estudo, o Data and Safety Monitoring 

Board (DSMB) com base na análise interina dos dados de eficácia recomendou a 

interrupção do recrutamento de casos novos, devido à baixa taxa de cura 

apresentada no grupo de intervenção (Fluconazol) quando comparada ao grupo 

controle (Glucantime ®).  Desta forma, desde Abril / 2015, foram mantidos somente 

a avaliação e o monitoramento dos pacientes já incluídos.  
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Figura 8. Evolução clínica de um paciente considerado como Falha Terapêutica após 

tratamento com Glucantime ®.  

 

 

 

Figura 9. Evolução clínica de um paciente considerado como Falha Terapêutica após 

tratamento com Fluconazol, que foi curado após o tratamento de resgate com 

Glucantime®. 
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Figura 10. Evolução clínica de um paciente considerado como Cura Parcial no D60 

após tratamento com Fluconazol, que foi curado após o tratamento de resgate com 

Glucantime®. 
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Figura 11. Evolução clínica de um paciente considerado como Cura Total no D60 

após tratamento com Glucantime ® e não apresentou recidivas até o D180 após o 

tratamento.  
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VII.  DISCUSSÃO 

 

 Muitos aspectos devem ser considerados quando da escolha de uma 

medicação para o tratamento da LC: localização e número das lesões, a espécie da 

Leishmania causadora das lesões, custo, disponibilidade, via de administração, 

eficácia, toxicidade e resistência da droga candidata. Apesar da administração 

parenteral, efeitos adversos, custo financeiro e das taxas crescentes de resistência, 

os antimoniais ainda são considerados as drogas de eleição no tratamento da LC há 

mais 60 anos. (Arana et al, 2001; Croft et al, 2006).  

Assim, nas últimas décadas, em busca de novas opções terapêuticas com 

atividade contra o gênero Leishmania de administração por via oral, os antifúngicos 

triazólicos têm sido estudados e testados. (Nassiri-Kashani et al, 2005; Alrajhi et al, 

2002; Barral-Neto et al, 1995). Dados do uso do Fluconazol no tratamento da LC por 

L. major por 6 semanas mostram taxas de cura elevadas com doses de 200mg /dia 

(79%) (Alrajhi et al, 2002) e com 400mg/dia (81%) ( Emad et al, 2011). De forma 

semelhante, o único estudo que foi realizado no Brasil em pacientes com LC por L. 

braziliensis avaliou o uso do Fluconazol em elevadas doses diárias, de 5 – 

8mg/kg/dia até cicatrização total das lesões cutâneas, e também encontrou taxas de 

cura elevadas. As taxas de cura variaram entre 75% a 100%, de acordo com a dose 

utilizada, quanto maior a dose, maior chance de cura (Souza et al, 2011). Este 

consistiu em um trabalho de série de casos, aberto, não controlado, com 28 

pacientes, dos quais 03 já haviam realizado tratamento prévio com Sbv sem sucesso 

terapêutico. Além disso, diferente do nosso estudo, nesta série de casos não foi 

realizado nenhum exame para confirmação parasitológica do agente patogênico da 

LC. Dados não publicados da Tese de Doutorado de Silva, CGL da Universidade 

Federal do Ceará em 2012, trazem um ensaio clínico randomizado controlado com 

120 pacientes de LC por L. braziliensis; 60 tratados com Fluconazol por 6 semanas 

na dose de 300mg/dia para indivíduos com menos de 50kg e 450mg/dia para 

pacientes com mais de 50kg, e 60 com o tratamento padrão com Glucantime. A taxa 

de cura verificada neste estudo foi de 66,6% no grupo Fluconazol, comparado com 

98,3% no grupo Glucantime; e a cura no grupo Fluconazol esteve associada aos 

pacientes com lesões ulceradas que tinham menos de 30mm de diâmetro. Neste 

ensaio clínico, o diagnóstico parasitológico da espécie da Leishmania foi confirmado 
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por cultura do aspirado da lesão em pouco mais de 60% dos casos. Diante do 

exposto, os dados da taxa de cura aqui encontrados divergem dos dois estudos 

conduzidos no Brasil para o tratamento da LC por L. brasiliensis com Fluconazol.  

Além disso, a taxa de cura encontrada no grupo controle do presente estudo é bem 

inferior do que a referida na tese de doutorado (53,8% X 98,3%) com uso do 

tratamento padrão com Sbv para LC (Silva, CGL 2012).  Diferente dos dois referidos 

trabalhos, o nosso ensaio clínico contou com um método mais apurado para 

identificação da espécie de Leishmania, com 94,3% (50/53) dos pacientes com PCR 

positivo para Leishmania braziliensis. O PCR é um método dotado de alta 

sensibilidade e especificidade para o diagnóstico da LTA. No Brasil, já foi 

demonstrado que a técnica de PCR para identificação da Leishmania apresenta 

sensibilidade de 98,41% e especificidade de 95,59% (Gomes et al, 2014; Gontijo & 

Carvalho, 2003).  Assim, é provável que as diferenças de taxa de cura encontradas 

na comparação do presente estudo com estudos de L. major estejam relacionadas 

com espécie de Leishmania e sua sensibilidade específica ao Fluconazol, conforme 

já descrito e bem caracterizado com outros fármacos (Arana et al, 2001; Croft et al, 

2006; WHO: Control of the leishmaniases ,1990 e 2010).  A L. braziliensis é 

responsável pelas formas mais graves de LC, com rápida evolução das lesões 

cutâneas, e uma tendência a cicatrização mais lenta das lesões ulceradas quando 

comparada às outras espécies. (Barral-Neto et al, 1995).  Por isso, a determinação 

de espécie de Leishmania é tão importante para escolha do esquema terapêutico e 

do consequente desfecho clínico da LC (Vries et al, 2015). Desta forma, acreditamos 

que determinação de espécie de Leishmania seja um elemento crucial na realização 

de estudos com LC.  Acredita-se que as diferenças supracitadas de dados 

terapêuticos do nosso trabalho com os estudos conduzidos com pacientes de LC por 

L. braziliensis estejam correlacionadas com subtipos distintos desta espécie com 

perfis de sensibilidade diferentes, tanto ao Fluconazol como ao Glucantime. Tem 

sido amplamente reconhecido que a L. (V.) braziliensis apresenta um elevado 

polimorfismo genético e fenotípico que é acompanhado por um espectro de 

apresentações clínicas nos hospedeiros infectados. Dentre as doenças causadas 

pela L. (V.) braziliensis destacam-se a leishmaniose cutânea localizada, 

leishmaniose mucosa (LM) e leishmaniose disseminada. Já foi demonstrado que a L. 

(V.) braziliensis de Corte de Pedra-BA apresenta uma estrutura populacional 

complexa, formada por diversas cepas e que essas cepas estão associadas a 
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fenótipos complexos como forma de LTA (e.g., LC, LM ou LD).  Esses achados dão 

suporte à nossa hipótese de que a cepa parasitária tem importante papel em 

desfechos complexos como forma de doença e, provavelmente, resposta 

terapêutica. (Leopoldo et al, 2006; Schriefer et al, 2004, 2009; Queiroz et al, 2012; 

Leopoldo et al, 2006). É descrito também taxas crescentes de falha terapêutica ao 

Glucantime no tratamento da LC e aumento da incidência das formas graves desta 

doença, mucosa e disseminada, nos últimos anos na área endêmica de Corte de 

Pedra (Machado et al, 2010; Jirmanus et al, 2012). Já quanto ao tamanho das 

lesões e sua relação com taxa de cura com tratamento com Fluconazol, diferente do 

relatado na tese de Silva, CGL , 2012  no Ceará, no nosso ensaio clínico não 

pudemos perceber esta relação já todos os pacientes que usaram Fluconazol tinham 

o maior diâmetro da lesão menor ou igual a 31 mm.  

 Com relação aos efeitos colaterais, o presente trabalho e todos os estudos 

mencionados sobre o uso do Fluconazol no tratamento da LC, descrevem-no como 

uma medicação segura, com ocorrência apenas de efeitos colaterais leves, que não 

impediram o curso do tratamento, mesmo quando utilizado em doses diárias 

elevadas.  

 Quanto às diferenças demográficas encontradas na comparação entre os 

grupos randomizados, acredita-se que estas não tenham influenciado o desfecho 

terapêutico deste ensaio clínico. Afinal, apesar da diferença encontrada na 

comparação das médias de idade de cada grupo, ambos são compostos por adultos 

jovens, população classicamente mais afetada pela LC. O mesmo é válido para a 

localização das lesões ulceradas, a típica manifestação clínica da LC é uma úlcera 

única de localização predominante nos membros inferiores; tronco superior, mãos e 

segmento cefálico são as localizações que já foram associadas a uma cicatrização 

mais difícil das lesões ulceradas. (Santos et al, 2004; Barral et al, 1995). 
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VIII. PERSPECTIVAS DE ESTUDO 

 

Apesar do estudo de série de casos conduzido no Brasil ter encontrado uma 

taxa de cura elevada com uso do Fluconazol para tratamento da LC por L. 

braziliensis, o nosso ensaio clínico randomizado controlado não confirmou este 

dado. Além disso, dados da baixa taxa de cura final no grupo Glucantime ® (53,8%) 

do presente estudo alertam para o quanto a LC ainda pode ser considerada um 

desafio terapêutico em nossa realidade. Assim, esse ensaio clínico ressalta a 

importância do incentivo à pesquisa em busca de novas terapias mais eficazes e 

com via de administração por via oral para tratamento da LC no Brasil. 

Além disso, a divergência dos nossos dados com os dados da literatura 

enfatiza a importância de que a avaliação de novas opções terapêuticas para LC 

deva ser realizada por ensaios clínicos controlados e randomizados, estratificados 

de acordo com as regiões geográficas de estudo e, principalmente, pela espécie de 

Leishmania.  
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IX.  CONCLUSÃO  

 

 O Fluconazol administrado por via oral na dose de 6,5- 8mg/kg/dia por 28 dias é 

inferior ao esquema padrão do MS com Glucantime® e não pode ser considerado 

como um tratamento eficaz para LC causada por L. braziliensis em Corte de Pedra-

BA.  
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X. SUMMARY 

 

RANDOMIZED AND CONTROLLED CLINICAL TRIAL OF THE USE OF 

FLUCONAZOLE IN THE TREATMENT OF CUTANEOUS LEISHMANIASIS 

CAUSED BY LEISHMANIA (VIANNIA) BRAZILIENSIS. 

Aims: To evaluate the therapeutic response and safety of Fluconazole in patients 

with Cutaneous Leishmaniasis (CL) caused by L. braziliensis in Corte de Pedra, 

Bahia. 

Methods: A randomized phase III clinical trial comparing Fluconazole with 

Glucantime ® in the treatment of CL.       

Results: From the calculated sample of 70 patients with CL were included 53 

subjects. Of these, 26 were treated Glucantime ®, at a dose of 20mg / kg / day for 20 

days, and 27 treated with Fluconazole orally with a daily dose of 6,5-8,0mg / kg for 28 

days. Intention to treat analysis showed an initial cure rate (2 months after treatment) 

22.2% (6/27) in Fluconazole group and 53.8% (14/26) in Glucantime ® group ( P = 

0.037). Six months after treatment, cure rates were maintained; 22.2% (6/27) in the 

Fluconazole group and 53.8% (14/26) in Glucantime ® group (P = 0.037), which 

indicated the interruption of the inclusion of new patients. The average healing time 

of ulcerative lesions was 157.6 days in the Fluconazole group and 117.2 days in 

Glucantime ® group (P=0.014). The occurrence of side effects in Glucantime ® group 

was 34.6% (9/26), and the most common were myalgia (23%) and arthralgia (11.5%). 

In Fluconazole group, this rate was 37.0% (10/27), and the most common were 

dizziness (22.2%) and nausea (11.1%).  

Conclusion: Fluconazole at a dose of 6.5- 8mg/kg /day for 28 days may not be 

considered an effective treatment for CL by L. braziliensis. 

Keywords: 1. Cutaneous Leishmaniasis. 2.Fluconazole 3.Leishmania ( V.) 

braziliensis 4. Stibogluconate 
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ANEXO 1. Modelo do CRF 
 

 
 

Posto de Saúde de Corte de Pedra 

CRF  

 

SIM – HUPES – UFBA 

ESTUDO DE EFICÁCIA DO FLUCONAZOL NO TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE CUTÂNEA CAUSADA POR 

LEISHMANIA ( VIANNIA) BRAZILIENSIS.  

 

 

     Número do LTCP   l__l__l__l__l__l 

 

Data de Nascimento 

 

l__l__ll__l__l (mês:ano) 

 

Iniciais Paciente   

 

 l__l__l 

 (1)    Fluconazol  

   (6,5 a 8 mg, por Kg/dia, por 28 dias) 

   

(2)    Glucantime® intravenoso 

     (20 mg Sbv/kg/dia por 20 dias) 
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Elegibilidade 

 

 Número do LTCP: l__l__l__l__l__l Iniciais Paciente: l__l__l 

 

 

 Critérios de Inclusão  

1.  Leishmaniose cutânea ulcerada não tratada;  Sim  Não 

2.  Homens ou mulheres entre 18-65 anos;  Sim  Não 

3.  Presença de pelo menos 1 (uma) lesão ulcerada ,em qualquer 

localização; 

 

 Sim  Não 

4.  Máximo de 3 lesões ulceradas;  Sim  Não 

5.  Diâmetro da lesão entre 1 e 5 cm;  Sim  Não 

6.  Evolução clínica da doença não inferior a 1 mês e não superior a 3 

meses; 
 Sim  Não 

7.  Diagnóstico clínico laboratorial obtido com pelo menos um dos seguintes 

exames: PCR ou cultura para leishmania positivo(a), IDRM positiva; 

 Sim  Não 

 

 

Para o paciente ser elegível, todas as respostas devem ser “Sim”. 
 

Data: l__l__ll__l__ll__l__l Assinatura do Investigador:   
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 Critérios de Exclusão 

 

Número do LTCP: l__l__l__l__l__l           Iniciais Paciente: 

l__l__l 

 

 

 

 

1.  Historia de tratamento anterior para leishmaniose;  Sim  Não 

2.  Evidência de doença grave subjacente (cardíaca, renal, hepática ou 

pulmonar; 

 

 Sim  Não 

3.  Pacientes com imunodeficiência ou anticorpo para HIV;  Sim  Não 

4.  Qualquer doença infecto-contagiosa não coltrolada como tuberculose, 

hanseníase, doença fúngica sistêmica (histoplasmose, 

paracoccidioidomicose) ou qualquer outra condição semelhante; 

 Sim  Não 

5.  Lactação, gravidez ou contracepção inadequada em mulheres com 

potencial para engravidar; 

 Sim  Não 

6.  Alergia ao antimoniato ou ao fluconazol;  Sim  Não 

7.  Falta de capacidade ou vontade de assinar o consentimento informado;  Sim  Não 

8.  Indisponibilidade antecipada para visitas/procedimentos do estudo;   Sim  Não 

9.  Qualquer condição que comprometa a capacidade de aderir aos 

procedimentos do estudo; 

 Sim  Não 

 

Para o paciente ser elegível, todas as respostas devem ser “Não”. 

Data: l__l__ll__l__ll__l__l Assinatura do Investigador:   
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Dados Pré-tratamento      N° do LTCP l__l__l__l__l__l          Iniciais Paciente: l__l__l 

Exame Físico 

 

Parâmetros vitais  Data: l__l__ll__l__ll__l__l 

Pressão arterial 
l__l__l__l / l__l__l__l  mm Hg 

Pulso  l__l__l__l por min 

Peso  l__l__l  kg 
Temperatura  l__l__l, l__l °C 

 

 

Lesões cutâneas 

Lesão no. Localização Tamanho 

[mm x mm] 

Atividade clínica 

* 

Infiltração 

1   

l__l__l  x l__l__l 

 

a   c p   c t  

 

sim    não  

2  l__l__l  x  l__l__l a   c p   c t  sim    não  

3  l__l__l  x  l__l__l a   c p   c t  sim    não  

 

*a – ativa  cp – cicatrização parcial ct – cicatrização total 

 

Foto das lesões realizada:         sim        não 

Diagnóstico laboratorial:            IDRM  l__l__l  x l__l__l                           Cultura  para leishmania     pos  neg   

PCR   pos  neg   
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Parâmetros laboratoriais                                                     Data: l__l__ll__l__ll__l__l 

Variável Resultado  Variável Resultado  

Leucócitos  [1/mm3] Creatinina  [mg/dl] 

Hemoglobina  [g/dl] Uréia  [mg/dl] 

Hematócrito  [%] SGOT / ASAT  [U/l] 

Trombócitos  [1/mm3] SGPT / ALAT  [U/l] 
 

Teste Rápido:    positivo        negativo 

 

Data: l__l__ll__l__ll__l__l Assinatura do Investigador:   
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Avaliação D 15      N° do LTCP l__l__l__l__l__l         Iniciais Paciente: l__l__l 

Exame Físico 

Parâmetros vitais  Data: l__l__ll__l__ll__l__l 

Pressão arterial 
l__l__l__l / l__l__l__l  mm Hg 

Pulso  l__l__l__l por min 

Peso  l__l__l kg 
Temperatura  l__l__l, l__l °C 

 

 

Lesões cutâneas 

Lesão no. Localização 

 

Tamanho 

[mm x mm] 

Atividade clínica 

* 

Infiltração 

1  l__l__l  x  l__l__l a   c p   c t  sim    não  

2  l__l__l  x  l__l__l a   c p   c t  sim    não  

3  l__l__l  x  l__l__l a   c p   c t  sim    não  

     

*a – ativa  cp – cicatrização parcial ct – cicatrização total 

 

Foto das lesões realizada:         sim        não 

 

Parâmetros laboratoriais                                                     Data: l__l__ll__l__ll__l__l 

Variável Resultado  Variável Resultado  

Leucócitos  [1/mm3] Creatinina  [mg/dl] 

Hemoglobina  [g/dl] Uréia  [mg/dl] 

Hematócrito  [%] SGOT / ASAT  [U/l] 

Trombócitos  [1/mm3] SGPT / ALAT  [U/l] 
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Eventos Adversos 

1     

2     

3     

4     

    

 

 

 

 

 

Data: l__l__ll__l__ll__l__l Assinatura do Investigador:   
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Avaliação D 30 (Após término do tratamento)  N° do LTCP l__l__l__l__l__l   

  Iniciais Paciente: l__l__l 

 

 

Lesões cutâneas 

Lesão no. Localização 

 
Tamanho 

[mm x mm] 

Atividade clínica 

* 

Infiltração 

1  l__l__l  x  l__l__l a   c p   c t  sim    não  

2  l__l__l  x  l__l__l a   c p   c t  sim    não  

3  l__l__l  x  l__l__l a   c p   c t  sim    não  

     

 

 

*a – ativa  cp – cicatrização parcial ct – cicatrização total 

 

Data: l__l__ll__l__ll__l__l Assinatura do Investigador:   
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Avaliação D 60 (30 dias após o término do tratamento      N° do LTCP l__l__l__l__l__l  

Iniciais Paciente: l__l__l          

 

 

Lesões cutâneas 

Lesão no. Localização 

 

Tamanho 

[mm x mm] 

Atividade clínica 

* 

Infiltração 

1  l__l__l  x  l__l__l a   c p   c t  sim    não  

2  l__l__l  x  l__l__l a   c p   c t  sim    não  

3  l__l__l  x  l__l__l a   c p   c t  sim    não  

     

 

 

*a – ativa  cp – cicatrização parcial ct – cicatrização total 

 

 

Foto das lesões realizada:         sim        não 

 

Data: l__l__ll__l__ll__l__l Assinatura do Investigador:   
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Avaliação D90 (60 dias após término do tratamento)       N° do LTCP 

l__l__l__l__l__l 

Iniciais Paciente: l__l__l            

 

Lesões cutâneas 

Lesão no. Localização 

 
Tamanho 

[mm x mm] 

Atividade clínica 

* 

Infiltração 

1  l__l__l  x  l__l__l a   c p   c t  sim    não 

 

2  l__l__l  x  l__l__l a   c p   c t  sim    não 
 

3  l__l__l  x  l__l__l a   c p   c t  sim    não 

 

     

 

*a – ativa  cp – cicatrização parcial ct – cicatrização total 

 

 

Foto das lesões realizada:         sim        não 

 

Desfecho Clínico 

CURA:  sim    não                   FALHA:   sim     não         2° SÉRIE:   sim    não     

 

 

Data: l__l__ll__l__ll__l__l Assinatura do Investigador:  
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Avaliação D 180 ( 6 meses após início da terapêutica     N° do LTCP l__l__l__l__l__l                    Iniciais 

Paciente: l__l__l 

 

Lesões cutâneas 

Lesão no. Localização 

 
Tamanho 

[mm x mm] 

Atividade clínica 

* 

Infiltração 

1  l__l__l  x  l__l__l a   c p   c t  sim    não  

2  l__l__l  x  l__l__l a   c p   c t  sim    não  

3  l__l__l  x  l__l__l a   c p   c t  sim    não  

     

 

 

*a – ativa  cp – cicatrização parcial ct – cicatrização total 

 

 

Foto das lesões realizada:         sim        não 

 

 

Data: l__l__ll__l__ll__l__l Assinatura do Investigador:   
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ANEXO 2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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ANEXO 3. Ofício do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do HUPES 
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