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Os medicamentos disponíveis para o tratamento da leishmaniose cutânea apresentam eficácia insatisfatória, 

efeitos adversos frequentes e graves e requerem longos esquemas terapêuticos. Assim, a busca por novas 

alternativas de tratamento para a leishmaniose cutânea é considerada prioritária pela Organização Mundial 

da Saúde. O presente estudo teve como objetivo avaliar a eficácia pré-clínica do gel hidrofílico de 

paromomicina tópico (PA), da anfotericina B lipossomal intraperitoneal (AnfLipo) e do antimoniato de 

meglumina intralesional (Glu IL) em esquema de monoterapia e em combinação para o tratamento da 

leishmaniose cutânea causada por Leishmania (Viannia) braziliensis. O estudo foi composto pela avaliação 

de monoterapias por diferentes esquemas terapêuticos e por combinações binárias. Na avaliação dos 

medicamentos em monoterapia, os hamsters experimentalmente infectados na base a cauda com L. (V.) 

braziliensis, foram tratados com PA (duas vezes ao dia, durante 30 dias consecutivos), AnfLipo (dose única 

ou intervalar, ambas com dose total de 10 mg/kg) e Glu IL (infiltração única, semanal ou quinzenal). A 

eficácia clínica foi avaliada através da medida do tamanho da lesão e a eficácia parasitológica por diluição 

limitante de cultivo de parasitas. O grupo de animais tratados com PA apresentou tendência de redução do 

tamanho das lesões, sem diferença estatística significativa em relação ao grupo controle, mas não observou-

se redução de carga parasitária na lesão e no baço dos animais (p>0,05). Para AnfLipo, não houve diferença 

estatística do tamanho das lesões entre os diferentes esquemas de tratamento, mas houve diferença entre os 

grupos tratados e o grupo controle (p<0,05). Já na avaliação parasitológica, este medicamento foi eficaz em 

reduzir a carga de parasitas no baço (p<0,05). O Glu IL, administrado semanalmente ou quinzenalmente, 

levou à cura completa de 80% e 100% dos animais, respectivamente. A infiltração única reduziu as lesões 

até 28 dias após tratamento, mas a partir daí houve reativação das mesmas. A redução do tamanho das 

lesões obtida com os esquemas de tratamento intralesional semanalmente ou quinzenalmente foi 

estatisticamente diferente do grupo controle (p<0,05). Na avaliação parasitológica com Glu IL, não houve 

redução significativa da carga de parasitas na lesão e no baço (p>0,05). No estudo de combinações binárias, 

os seguintes regimes de tratamentos foram adotados: PA (duas vezes ao dia, durante 30 dias consecutivos), 

AnfLipo (dose única - 10 mg/kg) e Glu IL (infiltração única). Os animais tratados com as combinações 

(PA+Glu IL, PA+AnfLip e Glu IL+AnfLipo) apresentaram 100% de redução do tamanho da lesão 

(p<0,05), enquanto os animais tratados por monoterapias apresentaram redução de 29% (PA), 50% (Glu 

IL) e 72% (AnfLipo). Redução significativa da carga parasitária no baço ocorreu nos grupos tratados com 

AnfLipo (p<0,05). Conclui-se que as combinações avaliadas foram mais efetivas na cicatrização das lesões 

do que os medicamentos em monoterapia e que essas combinações representam uma alternativa para o 

tratamento da leishmaniose cutânea causada por L. (V.) braziliensis e encorajam futuros ensaios clínicos. 

 

Palavras-chave: Leishmaniose cutânea; Tratamento; Combinação.  



 

Medications available for the treatment of cutaneous leishmaniasis present unsatisfactory efficacy, frequent 

and severe adverse effects, and require lengthy therapeutic schemes. The aim of the present study was to 

evaluate the preclinical efficacy of the topical paromomycin hydrophilic gel (PA), intraperitoneal liposomal 

amphotericin B (AnfLipo) and intralesional meglumine antimoniate (Glu IL) in monotherapy and in 

combination for the treatment of cutaneous leishmaniasis caused by L. (V.) braziliensis. The study was 

composed by the evaluation of monotherapies by different therapeutic schemes and by binary 

combinations. In the evaluation of monotherapy medicinal products, animals experimentally infected with 

Leishmania (Viannia) braziliensis were treated with PA (twice daily for 30 consecutive days) AnfLipo 

(single dose or interval dose, both with a total dose of 10 mg / kg) and Glu IL (single, weekly or fortnightly 

infiltration). Clinical efficacy was assessed by measuring lesion size and parasitological efficacy by 

limiting dilution of parasite culture. The group of animals treated with PA showed a tendency to reduce 

lesion size, without significant statistical difference in relation to the control group, but no parasite load 

reduction was observed in the lesion and spleen of the animals (p> 0.05). For AnfLipo, there was no 

statistical difference in lesion sizes between the different treatment schemes, but there was difference 

between the treated groups and the control group (p <0.05). In the parasitological evaluation, this 

medication was effective in reducing the burden of parasites in the spleen (p <0.05). Glu IL, given weekly 

or fortnightly, led to complete cure of 80% and 100% of the animals, respectively. The single infiltration 

reduced the lesions until 28 days after treatment, but from that moment there was reactivation of the same 

ones. The reduction of lesion size obtained with the weekly or fortnightly intralesional treatment schemes 

was statistically different from the control group (p <0.05). In the parasitological evaluation with Glu IL, 

there was no significant reduction of parasite load in the lesion and spleen (p> 0.05). In the study of binary 

combinations, the following treatment schemes were adopted: PA (twice daily for 30 consecutive days), 

AnfLipo (single dose - 10 mg / kg) and Glu IL (single infiltration). The animals treated with the 

combinations (PA + Glu IL, PA + AnfLip and Glu IL + AnfLipo) showed 100% reduction in lesion size 

(p<0.05), while the monotherapy treated animals presented reduction of 29% (PA), 50% (Glu IL) and 72% 

(AmpLipo). Significant reduction of parasitic load on the spleen occurred in the groups treated with 

AnfLipo (p <0.05). It is concluded that the combinations evaluated were more effective in wound healing 

than the monotherapy drugs and that these combinations represent an alternative for the treatment of 

cutaneous leishmaniasis caused by L. (V.) braziliensis and encourage future clinical trials.  

 

Keywords: Cutaneous leishmaniasis; Treatment; Combination. 



L. (V.) brazililensis

L. (L.) major

L. (V.) braziliensis

L. (L.) major

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis



L. (V.) braziliensis L. (L.) major

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

 L. (V.) braziliensis



5+



SUMÁRIO 
1 INTRODUÇÃO ....................................................................................................................................... 13 
2 OBJETIVOS ........................................................................................................................................... 15 
2.1 Objetivo geral........................................................................................................................................... 15 
2.2 Objetivos específicos ............................................................................................................................... 15 
3 REVISÃO DE LITERATURA .............................................................................................................. 16 
3.1 Ocorrência das leishmanioses .................................................................................................................. 16 
3.2 Leishmaniose cutânea .............................................................................................................................. 17 
3.3 Medicamentos para o tratamento da leishmaniose cutânea ..................................................................... 19 
3.4 Combinação de medicamentos ................................................................................................................ 37 
4 METODOLOGIA ................................................................................................................................... 41 
4.1 Parasitos ................................................................................................................................................... 41 
4.2 Medicamentos .......................................................................................................................................... 41 
4.3 Modelos experimentais ............................................................................................................................ 41 
4.4 Infecção dos animais ................................................................................................................................ 41 
4.5 Ensaios experimentais .............................................................................................................................. 42 
4.5.1 Estudo da formulação do gel hidrofílico de paromomicina .................................................................. 42 
4.5.2 Estudo de esquemas de tratamento intervalar e em dose única utilizando a anfotericina B lipossomal 
intraperitoneal em hamsters infectados com L. (V.) braziliensis ................................................................... 44 
4.5.3 Estudo de definições de esquemas de tratamento utilizando antimoniato de meglumina por via 
intralesional em hamsters infectados com L. (V.) braziliensis ....................................................................... 45 
4.5.4 Estudo de combinação binária entre o gel de paromomicina, anfotericina B lipossomal intraperitoneal 
e antimoniato de meglumina intralesional em hamsters experimentalmente infectados com L. (V.) 
braziliensis ..................................................................................................................................................... 46 
4.6 Avaliação da eficácia dos esquemas terapêuticos .................................................................................... 47 
4.6.1 Eficácia clínica ...................................................................................................................................... 47 
4.6.2 Eficácia parasitológica .......................................................................................................................... 48 
4.6.3 Avaliação da toxicidade dos medicamentos ......................................................................................... 48 
4.7 Análise dos dados .................................................................................................................................... 48 
5 RESULTADOS ....................................................................................................................................... 49 
5.1 Estudo da formulação do gel hidrofílico de paromomicina em hamsters infectados com L. (V.) 
braziliensis e camundongos infectados com L. (L.) major ............................................................................ 49 
5.2 Estudo de esquemas de tratamento intervalar e em dose única utilizando a anfotericina B lipossomal 
intraperitoneal em hamsters infectados com L. (V.) braziliensis ................................................................... 54 
5.3 Estudo de definições de esquemas de tratamento utilizando antimoniato de meglumina por via 
intralesional em hamsters infectados com L. (V.) braziliensis ....................................................................... 58 
5.4 Estudo de combinação binária entre o gel de paromomicina, anfotericina B lipossomal intraperitoneal e 
antimoniato de meglumina intralesional em hamsters experimentalmente infectados com L. (V.) braziliensis
 ....................................................................................................................................................................... 62 
6 DISCUSSÃO ........................................................................................................................................... 66 
6.1 Estudo da formulação do gel hidrofílico de paromomicina em hamsters infectados com L. (V.) 
braziliensis e camundongos infectados com L. (L.) major ............................................................................ 66 
6.2 Estudo de esquemas de tratamento intervalar e em dose única utilizando a anfotericina B lipossomal 
intraperitoneal em hamsters infectados com L. (V.) braziliensis ................................................................... 68 
6.3 Estudo de definições de esquemas de tratamento utilizando antimoniato de meglumina por via 
intralesional em hamsters infectados com L. (V.) braziliensis ....................................................................... 70 
6.4 Estudo de combinação binária entre o gel de paromomicina, anfotericina B lipossomal intraperitoneal e 
antimoniato de meglumina intralesional em hamsters experimentalmente infectados com L. (V.) braziliensis
 ....................................................................................................................................................................... 71 
7 CONCLUSÕES ....................................................................................................................................... 75 
REFERÊNCIAS ........................................................................................................................................... 76 
ANEXO 1 ...................................................................................................................................................... 87 



 

 

Pesquisa Clínica e Políticas Públicas em Doenças 

Infecciosas e Parasitárias 



Leishmania Viannia

braziliensis



 

Leishmania Viannia braziliensis. 

L. (V.) braziliensis Leishmania (Leishmania) major

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis.



 



Leishmania Leishmania Viannia Leishmania 

Phlebotominae

Phlebotomus Lutzomyia 

Leishmania

Leishmania 

Leishmania Leishmania donovani Leishmania

Leishmania infantum 

Leishmania Leishmania chagasi

Leishmania L.

infantum

Leishmania Leishmania  tropica, L L aethiopica Leishmania L.  

major . 

Leishmania (Viannia) lainsoni, Leishmania (V.) 



naiffi, Leishmania (V.) lindenberg Leishmania (V.) shawi

Leishmania (L.) amazonensis, Leishmania V. braziliensis Leishmania V. guyanensis 

.

L. V. braziliensis

L. V. braziliensis



Leishmania 

+5

®

L. V. guyanensis  

+5

+5

L. V.

braziliensis +5

+5



L. V. braziliensis

+5

+5

L. V. braziliensis

L. (V.) guyanensis .

L. V. braziliensis ,

,

 

50

L. (V.) brazilienis

L. (L.) amazonensis 

 in vitro

L. (V.) brazilienis L. (L.) amazonensis L. (L.) infantum chagasi 

50



50 

in vivo L. (V.) braziliensis

Streptomyces

®

L. (L.) major

® ® ® ®

® ®



50: 

L. (V.) brazilienis, L. (L.) amazonensis L. 

(L.) infantum chagasi. 

L. (V.) amazonensis

L. (V.) guyanensis

 LV Brasil



L. (L.) donovani

® ®

® ®

L. (L.) donovani L. (L.) major

® ® ®

® ®

® ®

®

® L. (L.) major

®



L. (V.) braziliensis

versus 

Leishmania L. L.

major, L. L. tropica, L. V. braziliensis, L. V. guyanensis e L. V. panamensis)



L. 

V. braziliensis, 

Leishmania



L. V. guyanensis

L. (V.) guyanensis 

L. V. guyanensis

+5

L. V. guyanensis



Leishmania

in vitro, L. (L.) donovani,

 L. (L.) major L. (L.) tropica L. (L.) aethiopica L. (L.) mexicana 

L. (V.) panamensis

L. L. major

L. (L.) panamensis 

L. (L.) 

braziliensis L. (L.) mexicana

L. (V.) braziliensis

+5

L. (V.) braziliensis



+5

L. 

(V.) panamensis L. (V.) guyanensis



+5

®

“Em conformidade com a Nota Técnica Conjunta n° 001/2016 MAPA/MS, o 
Ministério da Agricultura Pecuária e Abastecimento (MAPA) deferiu o registro do 
fármaco Miltefosina, utilizado para o tratamento de cães com leishmaniose visceral 
canina (LVC). Em consonância com a Portaria Interministerial n°1.426 de 11 de 
julho de 2008, que regulamenta o tratamento de cães, e proíbe o tratamento da 
leishmaniose visceral (LV) com produtos de uso humano ou não registrados no 
MAPA, o tratamento de cães com LVC com o referido medicamento passa a ser 
uma possibilidade legal” .  

L. (L.) amazonensis  L. (V.) brazilienis

L. (V.) guyanensis L. (L.) infantum chagasi L. (L.) donovani

50

Clinical Trials 



CLINICAL TRIALS

L. 

(L.) infantum chagasi 

L. (L.) amazonensis 

in vivo

L. (L.) amazonensis.

+5 

L. (L.) amazonensis

 

in vitro in vivo

L. (L.) amazonensis

in vitro

in vivo, 

in vitro



in vivo

L. (L.) amazonensis

L (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

L. 

(V.) braziliensis

L. V  guyanensis

CLINICAL TRIALS



 

®

®

®

L. V  guyanensis



L. (V.) brasiliensis



Streptomyces rimosus paromomycinus 

® ®

 Leishmania

, L. (L.) tropica,

in vitro in 

vivo. 

L. (L.) major L. (L.) 

mexicana ,

in vivo



 L. (L.) major

L. (L.) major

L. (L.) major

L. 

(V.) braziliensis L. (L.) mexicana

L. (V.) 

braziliensis L. (L.) mexicana



L. (L.) major L L amazonensis

L V braziliensis 

L. (V.) braziliensis



in vitro  in vivo

L (L.) major

L. (L.) amazonensis

L. (L.) major



L. (L.) amazonensis

in vitro ,  

in vivo,

+5

L V braziliensis

+5

L. (V.) panamensis

L. (V.) panamensis



in vitro in vivo

L L amazonensis

in vitro in 

vivo L. (L.) amazonensis

in vitro

in vivo

L. (V.) braziliensis





 

L V braziliensis

L. (L.) major 

®

®

L V braziliensis Mesocricetus 

auratus L. (L.) 

major Mus musculus

L V braziliensis



L. (L.) major

7 L. (L.) major

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis

+5

L. (V.) braziliensis 



+5

L. (L.) major

L. (L.) major

L. (L.) major

7 L. (L.) major



L. (V.) 

braziliensis 

L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis



L. (V.) braziliensis

L. (V.) braziliensis 



L. (V.) braziliensis 

L. (V.) braziliensis





2

®

pellet



 

L. (V.) braziliensis L. (L.) major

L. (V.) braziliensis

+5

 



L. (V.) brazililensis

0 7 14 21 28 35
0

10

20

30 Glu 200

PA

Controle

Tempo (dias)

M
éd
ia
 d
o
 m
ai
o
r 
d
iâ
m
et
ro
 d
a 
le
sã
o
 (
m
m
)

LEGENDA: Tamanho médio das lesões (mm) de hamsters (Mesocricetus auratus) machos (n=5) infectados na 
base da cauda com 200 µL de suspensão de amastigotas de L. (V.) braziliensis e tratados com gel hidrofílico de 
paromomicina tópico, administrado duas vezes ao dia, durante 30 dias consecutivos ou antimoniato de 
meglumina por via intramuscular 200 mgSb+5mg/kg/dia, durante 20 dias consecutivos. As lesões foram medidas 
a cada sete dias e os animais sofreram eutanásia 33 dias após o início do tratamento. As barras verticais 
representam o desvio-padrão da média do maior diâmetro das lesões de cada grupo. Diferença estatística 
significativa foi observada a partir de D21 e se manteve até o dia da eutanásia (D33) para o grupo de animais 
tratado com antimoniato de meglumina 200 mgSb+5mg/kg/dia em relação ao grupo controle sem tratamento 
(p<0,05). O grupo de animais tratados com o gel hidrofílico de paromomicina não apresentou diferença 
estatística significativa em nenhum dos tempos avaliados (p>0,05). Glu 200: Antimoniato de meglumina 200 
mgSb+5mg/kg/dia x 20 dias consecutivos; PA: Gel hidrofílico de paromomicina; Controle: animais infectados e 
não tratados. 
FONTE: Elaborado pelo autor. 
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LEGENDA: Tamanho médio das lesões (mm) de camundongos Balb/C (Mus musculus) fêmeas (n=5) 
infectados na base da cauda com 1 x 107/50µL promastigotas metacíclicas de L. (L.) major e tratados com gel 
hidrofílico de paromomicina tópico administrado duas vezes ao dia, durante 30 dias consecutivos. As lesões 
foram medidas a cada sete dias e os animais sofreram eutanásia 33 dias após o início do tratamento. As barras 
verticais representam o desvio-padrão da média do maior diâmetro das lesões de cada grupo. Diferença 
estatística significativa foi observada a partir de D28 para o grupo de animais tratados com o gel hidrofílico de 
paromomicina em relação ao grupo controle sem tratamento (p<0,05). PA: Gel hidrofílico de paromomicina; 
Controle: animais infectados e não tratados. 
FONTE: Elaborado pelo autor. 
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L.(V.) braziliensis 

Glu 200 100,0 100,0 
PA 15,0 0,0 

Controle 0,0 0,0 
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L. (L.) major 

PA 100,0 100,0 
Controle 0,0 0,0 

 
*O tamanho médio das lesões foi calculado pelo maior diâmetro (mm).  
LEGENDA: O percentual de redução do tamanho médio das lesões e a cura completa foram obtidos 
considerando relação entre os valores médios das lesões no tempo D1 (início do tratamento) e D33 (dia da 
eutanásia). Glu 200: antimoniato de meglumina 200 mg/kg/dia x 20 dias consecutivos; PA: Gel hidrofílico de 
paromomicina; Controle: animais infectados e não tratados. 
FONTE: Elaborado pelo autor. 
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LEGENDA: Parasitas viáveis na lesão (A) e baço (B) de hamsters (Mesocricetus auratus) m os (n=5) 
infectados na base da cauda com 200 µL de suspensão de amastigotas de L. (V.) braziliensis e tratados com gel 
hidrofílico de paromomicina tópico, administrado duas vezes ao dia, durante 30 dias consecutivos ou 
antimoniato de meglumina por via intramuscular 200 mgSb+5mg/kg/dia, durante 20 dias consecutivos. O número 
de parasitas foi determinado através da técnica de diluição limitante realizada no dia da eutanásia dos animais 
(33 dias após o início do tratamento). As barras horizontais representam a média de parasitas viáveis nas lesões 
ou nos baços para cada grupo. Não houve diferença estatística significativa entre os grupos de animais tratados e 
o grupo controle na avaliação de parasitas viáveis na lesão (p>0,05). Diferença estatística significativa foi 
observada na avaliação de parasitas viáveis do baço de animais tratados com antimoniato de meglumina 200 
mgSb+5mg/kg/dia x 20 dias consecutivos em relação ao grupo controle sem tratamento (*p<0,05). Glu 200: 
antimoniato de meglumina 200 mgSb+5mg/kg/dia x 20 dias consecutivos; PA: Gel hidrofílico de paromomicina; 
Controle: animais infectados e não tratados. 
FONTE: Elaborado pelo autor. 
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LEGENDA: Parasitas viáveis na lesã  (A) e baço (B) camundongos Balb/C (Mus musculus) fêmeas (n=5) 
infectados na base da cauda com 1 x 107/50µL promastigotas metacíclicas de L. (L.) major e tratados com gel 
hidrofílico de paromomicina tópico administrado duas vezes ao dia, durante 30 dias consecutivos. Os parasitas 
foram determinados através da técnica de diluição limitante realizada no dia da eutanásia dos animais (33 dias 
após o início do tratamento). As barras horizontais representam a média de parasitas viáveis nas lesões ou nos 
baços para cada grupo. Diferença estatística significativa foi observada na avaliação de parasitas viáveis na lesão 
e no baço de animais tratados com o gel hidrofílico de paromomicina em relação ao grupo controle sem 
tratamento (*p<0,05). PA: Gel hidrofílico de paromomicina; Controle: animais infectados e não tratados. 
FONTE: Elaborado pelo autor. 
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LEGENDA: Tamanho médio das lesões (mm) de hamsters (Mesocricetus auratus) machos (n=5) infectados na 
base da cauda com 200 µL de suspensão de amastigotas de L. (V.) braziliensis e tratados por via intraperitoneal 
com anfotericina B lipossomal 10 mg/kg, esquema de dose única ou anfotericina B lipossomal 2 mg/kg/dia, 
administrado por 5 dias consecutivos. As lesões foram medidas a cada sete dias e os animais sofreram eutanásia 
três dias após o fim do tratamento (A) ou 20 dias após o fim do tratamento (B). As barras verticais representam o 
desvio-padrão da média do maior diâmetro das lesões de cada grupo. Diferença estatística significativa foi obtida 
a partir de D14 (14 dias após o inicio do tratamento) para os grupos de animais tratados em relação ao controle 
sem tratamento (p<0,05). AnfLipo 10 mg-DU: anfotericina B lipossomal 10 mg/kg, dose única; AnfLipo 2mg-
5dias: anfotericina B lipossomal 2 mg/kg/dia, administrado por 5 dias consecutivos; Controle-10mg-DU: animais 
infectados e não tratados, do grupo de animais tratados com anfotericina B lipossomal 10mg/kg dose única; 
Controle-2mg-5dias: animais infectados e não tratados, do grupo de animais tratados com anfotericina B 
lipossomal 2 mg/kg/dia, administrado por 5 dias consecutivos. 
FONTE: Elaborado pelo autor. 



L. (V.) braziliensis

Eficácia Clínica*  

Esquemas de 
tratamento 

Eutanásia 3 dias após o fim do tratamento Eutanásia 20 dias após o fim do tratamento 

Redução no 
tamanho da lesão 

(%) 

Cura completa da 
lesão (%) 

Redução no 
tamanho da lesão 

(%) 

Cura completa da 
lesão (%) 

AnfLipo 10mg-DU 0,0 0,0 32,5 0,0 
Controle-10mg-DU 0,0 0,0 0,0 0,0 
AnfLipo 2mg-5dias 0,0 0,0 30,3 0,0 
Controle-2mg-5dias 0,0 0,0 0,0 0,0 

 
*  O tamanho médio das lesões foi calculado pelo maior diâmetro (mm).  
LEGENDA: O percentual de redução do tamanho médio das lesões e a cura completa foram obtidos 
considerando a relação entre os valores médios das lesões no tempo D1 (início do tratamento) e D21 ou D25 (dia 
da eutanásia- D21 para o grupo AnfLipo 10 mg-DU e D25 para o grupo AnfLipo 2mg-5dias). AnfLipo 10 mg-
DU: anfotericina B lipossomal 10 mg/kg, dose única; AnfLipo 2mg-5dias: anfotericina B lipossomal 2 
mg/kg/dia, administrado por 5 dias consecutivos; Controle-10mg-DU: animais infectados e não tratados, do 
grupo de animais tratados com anfotericina B lipossomal 10mg/kg dose única; Controle-2mg-5dias: animais 
infectados e não tratados, do grupo de animais tratados com anfotericina B lipossomal 2 mg/kg/dia, administrado 
por 5 dias consecutivos. 
FONTE: Elaborado pelo autor. 
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LEGENDA: Parasitas viáveis na lesão (A e C) e baço (B e D) de hamsters (Mesocricetus auratus) machos (n=5) 
infectados na base da cauda com 200 µL de suspensão de amastigotas de L. (V.) braziliensis e tratados por via 
intraperitoneal com anfotericina B lipossomal 10 mg/kg, esquema de dose única ou anfotericina B lipossomal 2 
mg/kg/dia, administrado por 5 dias consecutivos. Os parasitas foram determinados através da técnica de diluição 
limitante três (A e B) e 20 (C e D) dias após o fim do tratamento. As barras horizontais representam a média de 
parasitas viáveis nas lesões e baços de cada grupo. Diferença estatística significativa em relação ao controle sem 
tratamento foi obtida na avaliação da carga parasitária do baço do grupo AnfLipo 2mg-5 dias aos três dias do fim 
do tratamento e dos grupos AnfLipo 10mg-DU e AnfLipo 2mg-5 dias aos 20 dias do fim do tratamento 
(*p<0,05). 
FONTE: Elaborado pelo autor. 
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LEGENDA: Tamanho médio das lesões (mm) de hamsters (Mesocricetus auratus) machos (n=5) infectados na 
base da cauda com 200 µL de suspensão de amastigotas de L. (V.) braziliensis e tratados em diferentes esquemas 
com antimoniato de meglumina por via intralesional. As lesões foram medidas a cada sete dias e os animais 
sofreram eutanásia 56 dias após o início do tratamento. As barras verticais representam o desvio-padrão da 
média do maior diâmetro das lesões de cada grupo. Diferença estatística significativa foi obtida a partir de D21 
(21 dias após o início do tratamento) para o grupo de animais que recebeu infiltração semanalmente (p<0,05). 
Em D28 (28 dias após o início do tratamento) os grupos de animais tratados semanalmente e quinzenalmente 
apresentaram diferença estatística significativa em relação ao controle sem tratamento (p<0,05). O grupo de 
animais que recebeu única infiltração do antimoniato de meglumina intralesional não apresentou diferença 
estatística em relação ao controle sem tratamento em nenhum momento da avaliação (p>0,05), mas levou a 
redução e estabilização das lesões dos animais até os 28 dias após a infiltração. Glu IL-Semanal: antimoniato de 
meglumina intralesional administrado uma vez por semana; Glu IL-Quinzenal: antimoniato de meglumina 
intralesional administrado de 15 em 15 dias; Glu IL-IU: antimoniato de meglumina intralesional administrado 
em única infiltração; Controle: animais infectados e não tratados. 
FONTE: Elaborado pelo autor. 



L. (V.) braziliensis

Eficácia Clínica*  

Esquemas de tratamento Redução no tamanho da lesão (%) Cura completa da lesão (%) 

Glu IL-Semanal 91,0 80,0 
Glu IL-Quinzenal 100,0 100,0 

Glu IL-IU 0,0 20,0 
Controle 0,0 0,0 

 
*  O tamanho médio das lesões foi calculado pelo maior diâmetro (mm).  
LEGENDA: O percentual de redução do tamanho médio das lesões e a cura completa foram obtidos 
considerando a relação entre os valores médios das lesões no tempo D1 (início do tratamento) e D56 (dia da 
eutanásia). Glu IL-Semanal: antimoniato de meglumina intralesional administrado uma vez por semana; Glu IL-
Quinzenal: antimoniato de meglumina intralesional administrado de 15 em 15 dias; Glu IL-IU: antimoniato de 
meglumina intralesional administrado em única infiltração; Controle: animais infectados e não tratados. 
FONTE: Elaborado pelo autor. 
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LEGENDA: Parasitas viáveis na lesão (A) e baço (B) de hamsters (Mesocricetus auratus) machos (n=5) 
infectados na base da cauda com 200 µL de suspensão de amastigotas de L. (V.) braziliensis e tratados em 
diferentes esquemas com antimoniato de meglumina por via intralesional. Os parasitas foram determinados 
através da técnica de diluição limitante no dia da eutanásia dos animais, D56 (56 dias do inicio do tratamento). 
As barras horizontais representam a média de parasitas viáveis nas lesões ou nos baços para cada grupo. Não 
houve diferença estatística significativa entre os grupos tratados em relação ao grupo controle sem tratamento 
(p>0,05). Glu IL-Semanal: antimoniato de meglumina intralesional administrado uma vez por semana; Glu IL-
Quinzenal: antimoniato de meglumina intralesional administrado de 15 em 15 dias; Glu IL-IU: antimoniato de 
meglumina intralesional administrado em única infiltração; Controle: animais infectados e não tratados. 
FONTE: Elaborado pelo autor. 
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LEGENDA: Tamanho médio das lesões (mm) de hamsters (Mesocricetus auratus) machos (n=4) infectados na 
base da cauda com 200 µL de suspensão de amastigotas de L. (V.) braziliensis e tratados em diferentes esquemas 
com o gel hidrofílico de paromomicina tópico, anfotericina B lipossomal intraperitoneal e antimoniato de 
meglumina intralesional. As lesões foram medidas a cada sete dias e os animais sofreram eutanásia três dias após 
o fim do tratamento (D33). As barras verticais representam o desvio-padrão da média do maior diâmetro das 
lesões de cada grupo. Diferença estatística significativa foi obtida a partir de D14 (14 dias após o inicio do 
tratamento) para os grupos PA+Glu IL e Glu IL+AnfLipo (p<0,05). Aos 21 dias do inicio do tratamento (D21) 
também houve diferença estatística significativa em relação ao controle sem tratamento para os grupos 
PA+AnfLipo e AnfLipo (p<0,05). PA+Glu IL: Gel hidrofílico de paromomicina + antimoniato de meglumina 
intralesional administrado em única infiltração; PA+ AnfLipo: Gel hidrofílico de paromomicina + anfotericina B 
lipossomal 10 mg/kg dose única; Glu IL + AnfLipo: antimoniato de meglumina intralesional administrado em 
única infiltração + anfotericina B lipossomal 10 mg/kg dose única; Glu IL: antimoniato de meglumina 
intralesional administrado em única infiltração; AnfLipo: anfotericina B lipossomal 10 mg/kg dose única; Glu 
IL; PA: Gel hidrofílico de paromomicina; Controle: animais infectados e não tratados. 
FONTE: Elaborado pelo autor. 



L. (V.) braziliensis

Eficácia Clínica*  

Esquemas de tratamento Redução no tamanho da lesão (%) Cura completa da lesão (%) 

PA + Glu IL 100,0 100,0 
PA + AnfLipo 100,0 100,0 

Glu IL + AnfLipo 100,0 100,0 
Glu IL 50,0 25,0 

AnfLipo 72,0 50,0 
PA 29,0 25,0 

Controle 0,0 0,0 

 
*  O tamanho médio das lesões foi calculado pelo maior diâmetro (mm).  
LEGENDA: O percentual de redução do tamanho médio das lesões e a cura completa foram obtidos 
considerando a relação entre os valores médios das lesões no tempo D1 (início do tratamento) e D33 (dia da 
eutanásia). PA+Glu IL: Gel hidrofílico de paromomicina + antimoniato de meglumina intralesional administrado 
em única infiltração; PA+ AnfLipo: Gel hidrofílico de paromomicina + anfotericina B lipossomal 10 mg/kg dose 
única; Glu IL + AnfLipo: antimoniato de meglumina intralesional administrado em única infiltração + 
anfotericina B lipossomal 10 mg/kg dose única; Glu IL: antimoniato de meglumina intralesional administrado 
em única infiltração; AnfLipo: anfotericina B lipossomal 10 mg/kg dose única; Glu IL; PA: Gel hidrofílico de 
paromomicina; Controle: animais infectados e não tratados. 
FONTE: Elaborado pelo autor. 
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LEGENDA: Parasitas viáveis na lesão (A) e baço (B) de hamsters (Mesocricetus auratus) machos (n=4) 
infectados na base da cauda com 200 µL de suspensão de amastigotas de L. (V.) braziliensis e tratados em 
diferentes esquemas com o gel hidrofílico de paromomicina tópico, anfotericina B lipossomal intraperitoneal e 
antimoniato de meglumina intralesional. Os parasitas foram determinados através da técnica de diluição 
limitante no dia da eutanásia dos animais, D33 (33 dias do inicio do tratamento). As barras horizontais 
representam a média de parasitas viáveis nas lesões ou nos baços de cada grupo. Diferença estatística 
significativa em relação ao controle sem tratamento foi obtida na avaliação da carga parasitária do baço para os 
grupos PA+AnfLipo, Glu IL+AnfLipo e AnfLipo (*p<0,05). PA+Glu IL: Gel hidrofílico de paromomicina + 
antimoniato de meglumina intralesional administrado em única infiltração; PA+ AnfLipo: Gel hidrofílico de 
paromomicina + anfotericina B lipossomal 10 mg/kg dose única; Glu IL + AnfLipo: antimoniato de meglumina 
intralesional administrado em única infiltração + anfotericina B lipossomal 10 mg/kg dose única; Glu IL: 
antimoniato de meglumina intralesional administrado em única infiltração; AnfLipo: anfotericina B lipossomal 
10 mg/kg dose única; Glu IL; PA: Gel hidrofílico de paromomicina; Controle: animais infectados e não tratados. 
FONTE: Elaborado pelo autor. 
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