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RESUMO 

INTRODUÇÃO: Leishmaniose cutânea (LC) é uma doença negligenciada que 

constitui grave problema de saúde pública. São poucas as opções disponíveis 

para o tratamento de LC, sendo o antimoniato de meglumina (AM) por via 

parenteral considerado a droga de primeira escolha. O desenvolvimento e 

validação de novas alternativas terapêuticas é prioridade, diante das poucas e 

tóxicas opções de tratamentos atualmente disponíveis. Em 2017, o Ministério 

da Saúde do Brasil incluiu a infiltração intralesional (IL) de AM como alternativa 

terapêutica para casos específicos, apesar da inexistência da padronização e 

validação do procedimento. OBJETIVO: elaborar e validar o procedimento 

operacional padrão (POP) para infiltração intralesional de AM para tratamento 

de LC localizada. MÉTODOS: A elaboração do POP iniciou-se com revisão da 

literatura e observação direta da execução do procedimento realizada por 

profissional experiente em centro de referência para tratamento de LC. 

Questões conflitantes sobre a técnica,  identificadas nesta primeira etapa, 

foram resolvidas por consulta eletrônica a especialistas. O POP foi submetido à 

validação sob três perspectivas: validade de conteúdo, critério e constructo. A 

validação de conteúdo foi realizada através de inspeção formal 

computadorizada para a verificação dos seguintes aspectos: legibilidade, 

clareza, omissão, redundância e informações desnecessárias. Para a validação 

de critério e constructo, indicadores próprios foram definidos e avaliados 

durante a execução de 118 procedimentos de IL AM, realizada por profissionais 

médicos treinados e não previamente treinados na técnica. Através da 

supervisão de um pesquisador observador, foram registrados o grau de adesão 

às instruções contidas no POP, o resultado obtido pelo procedimento e a 

tolerância informada pelo paciente, avaliada por escala visual analógica de dor. 

RESULTADOS: a mediana de duração do procedimento foi de 12 minutos,  

com sangramento leve em 96,6% dos casos, sendo a dor referida por 72% dos 

pacientes como leve. Em 66% das infiltrações observadas, constatou-se 

adesão completa ao roteiro de 10 itens para execução da técnica. Apesar disto, 

a saturação da lesão com a infiltração foi alcançada em 100% dos 

procedimentos, sugerindo  robustez da técnica, que permite algum grau de 

modificação sem prejuízo no resultado obtido. CONCLUSÕES: a taxa de 



  

adesão às instruções e de obtenção do resultado pretendido com o 

procedimento (saturação da lesão) foram altas entre profissionais com e sem 

experiência. A taxa de sangramento foi baixa e houve boa tolerância ao 

procedimento. Estas observações confirmam que a técnica do procedimento é 

reprodutível e confiável, podendo ser aplicada por profissionais sem 

treinamento prévio com alto grau de reprodutibilidade e segurança.  

 

Palavras chaves: Antiomoniato de meglumina, Leishmaniose cutânea, terapia 

intralesional, validação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

ABSTRACT 

INTRODUCTION: Cutaneous leishmaniasis (CL) is a neglected disease 

representing a serious public health problem. There are few options available 

for the treatment of CL, and parenteral meglumine antimoniate (MA) is still the 

first drug choice. The development and validation of new therapeutic 

alternatives is a priority given the few and toxic treatment options currently 

available for CL. In 2017, the Brazilian Ministry of Health included the MA 

intralesional infiltration (IL) as a therapeutic alternative for specific CL cases, 

despite the lack of standardization and validation of the procedure. 

OBJECTIVE: to elaborate and validate the standard operating procedure (SOP) 

for MA intralesional infiltration (MA-IL) for localized CL treatment. METHODS: 

The development of the SOP began with a review of the literature and a direct 

observation of the procedure performed by an experienced professional in a 

referral center for the treatment of CL. Conflicting questions about the 

technique, identified in this first stage, were resolved by electronic consultation 

to specialists. The SOP was submitted to validation from three perspectives: 

content, criterion and construct validity. Content validation was performed 

through formal computerized inspection to verify the following aspects: 

readability, clarity, omission, redundancy and unnecessary information. For the 

validation of criterion and construct, specific indicators were proposed and 

evaluated during the execution of 118 MA-IL procedures, performed by trained 

and not previously trained medical professionals. Through the supervision of an 

observer investigator, the degree of adherence to the instructions contained in 

the SOP, the result obtained by the procedure and the tolerance informed by 

the patient, evaluated by visual analogical pain scale, were recorded. 

RESULTS: The median duration of the procedure was 12 minutes, and mild 

bleeding was observed in 96.6% of the cases. Seventy two percent of the 

patients reported mild pain during the MA-IL. In 66% of the infiltrations, it was 

verified full adherence to the 10 items of the SOP. In spite of this, the saturation 

of the lesion with infiltration was achieved in 100% of the procedures, 

suggesting robustness of the technique, which allows some degree of 

modification without influencing the final result. CONCLUSIONS: the rate of 

adherence to the instructions and the achievement of the desired result with the 



  

procedure (lesion saturation) were high among experienced and non-

experienced professionals. The bleeding rate was low and there was good 

tolerance to the procedure. These observations confirm that the MA-IL 

procedure technique is reproducible and reliable and can be applied by 

professionals without previous training, with high reprodutibility and safety rates. 

 

Keywords: Meglumine antimoniate, cutaneous leishmaniasis, intralesional 

infiltration, therapy, validation 
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1 INTRODUÇÃO 

  

Leishmaniose tegumentar (LT) constitui-se em doença tropical negligenciada 

que provoca lesões de pele e em vias respiratória e digestivas altas - formas cutânea 

e mucosa (LC/LM), com potencial para deixar cicatrizes para toda a vida. Representa 

grave problema de saúde pública em 85 países em todo o mundo, inclusive nas 

Américas, onde dezessete países relataram 48.915 casos à Organização Pan-

Americana da Saúde (OPAS) só em 2016. Os maiores números foram registrados 

pelo Brasil (12.690), seguido por Colômbia (10.966), Nicarágua (5.423) e Peru 

(7.271), que juntos respondem por 74,3% do total de casos na região (PAHO/WHO, 

2018).  A doença, que tem LC como sua forma mais frequente (ALVAR et al., 2012), é 

causada por protozoários do gênero Leishmania, transmitidos pela picada das fêmeas 

de flebotomíneos infectadas. 

No Brasil, são aproximadamente 20.000 casos a cada ano, distribuídos 

amplamente por quase todo o território nacional, com transmissão principalmente 

focal. Em números oficiais, segundo dados do Sistema de Informação de Agravos de 

Notificação (SINAN), foram confirmados 119.394 casos de LT entre os anos de 2012 

a 2017, 94,5% deles com a forma cutânea da doença (BRASIL, 2018). São 

perceptíveis as mudanças epidemiológicas apresentadas pela LT nos últimos anos, 

especialmente sua progressiva ocorrência em regiões periurbanas. As maiores taxas 

de incidência ocorrem em pacientes adultos, masculinos, na faixa etária produtiva 

entre 20 e 59 anos. Ressalta-se que a doença pode ser considerada ocupacional, 

impactando negativamente no campo social e econômico, uma vez que acomete 

preferencialmente indivíduos com atividades profissionais ligadas à agropecuária, 

mineração e extrativismo (TEMPONI et al., 2018).  

  São poucas as opções disponíveis para o tratamento de LT em todo o mundo. 

Além de arsenal reduzido e, em sua grande parte, exigindo administração parenteral 

exclusiva, são tratamentos associados a efeitos colaterais graves e várias 

contraindicações ao uso. O antimoniato de meglumina (AM), derivado pentavalente de 

antimônio disponível nas Américas, constitui-se ainda em medicamento de primeira 

escolha adotado pelo Ministério da Saúde (MS) no Brasil (BRASIL, 2017), 
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preconizado por via intramuscular (IM), endovenosa (EV) e, muito recentemente, 

também por infiltração intralesional. Com indicação principalmente consagrada pelo 

uso, tem efeitos adversos graves e bem conhecidos: toxicidades cardíaca, hepática, 

pancreática, renal e do sistema musculoesquelético, o que torna seu uso 

contraindicado em diversos grupos de pacientes com comorbidades. 

De custo elevado e dados de eficácia em LT ainda escassos segundo Reveiz 

et al (2013), anfotericina B lipossomal encontra-se recomendada no Brasil para casos 

específicos como: portadores de insuficiência cardíaca, renal e hepática, 

transplantados, gestantes e maiores de 50 anos. Esta alternativa terapêutica tem 

como inconvenientes a necessidade de administração por via endovenosa exclusiva, 

o que implica na disponibilidade de ambiente hospitalar, além dos eventos adversos 

representados por reações associados à administração (febre, tremores, lombalgia), 

mas principalmente os distúrbios eletrolíticos e a toxicidade renal. Por fim, a 

pentamidina está indicada como primeira escolha em regiões onde predomina a 

infecção por Leishmania guyanensis, o que ocorre principalmente na região norte do 

país. Seus principais efeitos colaterais estão relacionados ao descontrole glicêmico 

(hiper e hipoglicemia), além de comprometimento pancreático, renal e cardíaco, 

leucopenia, trombocitopenia, hipocalcemia e choque anafilático (BRASIL, 2017).  

  Neste cenário de poucas opções terapêuticas e alta toxicidade, o 

desenvolvimento e validação de novas alternativas terapêuticas, incluindo abordagens 

locais aplicáveis à LC, são considerados prioridade. Dentre estas opções 

consideradas não sistêmicas, a infiltração intralesional de antimoniato de meglumina é 

a modalidade com mais experiência acumulada nas Américas e com a maior 

facilidade de implementação, por não exigir a aquisição de equipamentos específicos 

e utilizar medicação registrada e disponível no Brasil. Trata-se de abordagem já 

incluída, em 2013, pela Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS, 2013) e 

recentemente, em 2017, pelo Ministério da Saúde do Brasil (BRASIL, 2017), entre as 

opções de tratamento para LC. Porém, ainda que já esteja recomendada, a técnica de 

infiltração intralesional não se encontra padronizada e validada. Apesar de 

abordagem promissora, a variabilidade no procedimento de infiltração dificulta a 

avaliação criteriosa de seus resultados, exigência da boa prática assistencial. Do 

ponto de vista operacional, considerando a ampla distribuição da doença e a 

heterogeneidade da infraestrutura em saúde instalada nas diversas regiões do Brasil, 

dificuldades relacionadas a inexistência de padronização do procedimento podem ser 
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antecipadas na implementação desta nova modalidade terapêutica, com risco de 

comprometer sua aceitação pelos profissionais de saúde, além da segurança dos 

pacientes. A infiltração intralesional para tratamento de LC é, antes de tudo, um 

procedimento médico e como tal requer padronização e validação, ou seja, avaliação 

sistemática do procedimento como método terapêutico de forma a determinar sua 

reprodutibilidade e capacidade de gerar um resultado em conformidade com o 

objetivo pretendido. 

  O Centro de Referência em Leishmanioses (CRL) do Instituto René Rachou 

(IRR) tem como missão produzir conhecimento aplicado, com foco nas doenças de 

relevância social no Brasil, e finalidade de subsidiar políticas públicas nacionais. Em 

consonância com esta missão, o desenvolvimento de alternativas terapêuticas, 

incluindo tratamentos locais para LC com menor potencial de toxicidade, é 

considerado uma prioridade. No presente estudo,  procedimento operacional padrão 

(POP) para execução da infiltração intralesional de antimoniato de meglumina para 

tratamento de LC é proposto e validado com base na teoria psicométrica, tendo como 

critérios de avaliação os parâmetros de correção do roteiro instrutivo e de 

reprodutibilidade, qualidade do resultado, segurança e tolerância dos usuários ao 

procedimento. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1    Objetivo geral 

Elaborar e validar o procedimento operacional padrão para infiltração intralesional de 

antimoniato de meglumina para tratamento de leishmaniose cutânea localizada.  

 

2.2 Objetivos específicos 

1 Elaborar roteiro de ações sequenciais a compor o procedimento operacional 

padrão para o procedimento de infiltração intralesional de antimoniato de 

meglumina; 

 

2 Verificar a adequação do procedimento operacional padrão, através da inspeção 

formal computadorizada; 

 

3 Validar a técnica de infiltração intralesional de antimoniato de meglumina em 

pacientes com leishmaniose cutânea localizada sob os domínios da reprodutibilidade 

do método, qualidade do resultado, segurança do procedimento e tolerância por 

parte do paciente.  
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3 REVISÃO DA LITERATURA  

 

3.1 Epidemiologia e transmissão da leishmaniose tegumentar 

LT é uma doença infecciosa não contagiosa, provocada por protozoários 

pertencentes à família Trypanosomatidae, gênero Leishmania, e manifesta 

clinicamente por lesões na pele e mucosas. A infecção ocorre através da picada das 

fêmeas de flebotomíneos infectadas e o período de incubação da doença pode 

variar de duas semanas a dois anos, com média de dois a três meses. A doença 

possui ampla distribuição geográfica mundial, incluído o continente americano, onde 

existem relatos de casos desde o extremo sul dos Estados Unidos até o norte da 

Argentina, com exceção do Chile e do Uruguai (BRASIL, 2017).  

É uma das endemias de maior importância em saúde pública no Brasil, 

distribuída em quase todo o território nacional, onde são descritos três padrões 

epidemiológicos, nomeadamente o silvestre, o ocupacional/recreativo e o 

rural/periurbano (BRASIL, 2017). O padrão silvestre de transmissão ocorre 

principalmente em áreas de vegetação primária, onde a infecção pode ser 

considerada uma zoonose de animais silvestres. Já a transmissão associada à 

atividade laboral ou de lazer está relacionado à exploração de matas e florestas, 

seja para atividade agropecuária, extrativismo ou ecoturismo. Por sua vez, o padrão 

rural/periurbano está ligado ao processo migratório e ocupação de encostas, 

frequentemente associado a matas secundárias ou residuais.  

Segundo TEMPONI et al (2018), em uma análise do padrão de distribuição da 

LT no Brasil, a maioria dos casos da doença ocorre em pacientes do sexo masculino 

em idade produtiva e envolvidos com atividades laborais em áreas de 

desmatamento e/ou reflorestamento, especialmente trabalhadores dedicados às 

práticas agrícolas, extração de madeira e petróleo, construção de estradas, colheita, 

caça, pesca, mineração, atividades de pesquisa em florestas tropicais, loteamentos, 

e moradores nas proximidades de florestas. São também considerados sob risco de 

infecção populações vivendo em baixas condições socioeconômicas e sanitárias, o 

que pode ser um indicador de transmissão intra e peridomiciliar. 

Nas Américas, são atualmente reconhecidas 12 espécies dermotrópicas de 

Leishmania causadoras de doença humana. No Brasil, já foram identificadas sete 

espécies, sendo seis do subgênero Viannia e uma do subgênero Leishmania 
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(BRASIL, 2017), cuja relevância encontra-se no potencial destas espécies em gerar 

diferentes manifestações clínicas e respostas terapêuticas às drogas disponíveis 

(WHO, 2010). L. (V.) braziliensis está presente em basicamente todo território 

brasileiro e constitui-se na principal espécie causadora de LC no Brasil, o que se 

reveste de importância adicional diante do seu potencial em causar a forma mucosa 

tardia, variação mais grave da doença (REIS et al., 2008).  

   O ciclo biológico da Leishmania inclui um vetor invertebrado e um 

hospedeiro vertebrado, podendo o parasita apresentar-se sob diferentes formas 

(amastigoa e promastigota), na dependência da fase do ciclo. A forma amastigota 

constitui-se em estrutura ovalada e sem flagelo, sendo encontrada no interior de 

células dos hospedeiros vertebrados. Já a forma promastigota, infectante, é 

alongada e flagelada, sendo encontrada no tubo digestivo dos insetos vetores. 

Grande variedade de mamíferos constitui a lista de hospedeiros vertebrados das 

Leishmanias, alguns domésticos (canídeos, felídeos e equídeos) e outros silvestres 

e sinantrópicos (marsupiais, edentados, quirópteros e canídeos silvestres), não 

havendo consenso sobre qual seria o principal reservatório no ciclo da LT no Brasil 

(BRASIL, 2017). 

  A transmissão da Leishmania ocorre durante repasto sanguíneo de fêmeas 

de flebotomíneos. São vetores pertencentes à Ordem Díptera, Família Psychodidae, 

Subfamília Phlebotominae, Gênero Lutzomyia e conhecidos popularmente, 

dependendo da região geográfica, como mosquito-palha, tatuquira, birigui. No Brasil, 

as principais espécies envolvidas na transmissão da LT são: Lutzomyia 

flaviscutellata, Lu. whitmani, Lu. umbratilis, Lu. intermedia, Lu. wellcomei e Lu.  

Migonei. A transmissão da doença, inclusive para o homem, hospedeiro acidental, 

se dá pela inoculação da forma extracelular promastigota na pele do hospedeiro, 

que em seguida é fagocitada por macrófagos, onde se transformam em amastigotas 

(BRASIL, 2017; FERREIRA; FORONDA; SCHUMAKER, 2003). 

 

3.1.1 Principais variantes clínicas de LT 

As manifestações de LT dependem da espécie de Leishmania infectante e da 

constituição genética e imunológica do hospedeiro. Utilizando o critério clínico 

proposto pelo Manual de Vigilância da Leishmaniose Tegumentar produzido pelo 
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Ministério da Saúde do Brasil (BRASIL, 2017), é possível identificar as formas 

cutânea e mucosa, detalhadas a seguir. 

 

3.1.2 Formas cutâneas da LT 

Caracterizam-se pelo acometimento exclusivo da pele, distinguindo-se entre 

si pelo número de lesões de pele e morfologia da lesão essencial, seja em função da 

espécie de Leishmania, seja pela condição imunológica do hospedeiro.  

  

• LC localizada: a lesão frequentemente é localizada em áreas expostas do 

corpo, como face, braços e pernas. Inicia-se como uma mácula que pode durar de 

um a dois dias após a picada, evoluindo para uma pápula ou nódulo com tendência 

a ulcerar. Na maioria das vezes, a úlcera é indolor, com formato ovalado e/ou 

arredondado, com tamanho que pode variar de milímetros a alguns centímetros, 

tendo fundo eritematoso, infiltrado e de consistência firme, bordas bem delimitadas e 

elevadas, acompanhada ou não por linfoadenomegalia satélite.  A forma cutânea 

localizada apresenta um amplo polimorfismo, podendo ser encontradas formas 

clínicas como impetigóide, liquenóide, tuberculosa ou lupóide, nodular, vegetante e 

ectimatóide, além das forma espotricóide (GONTIJO; CARVALHO, 2003). 

Representa a maior parte dos casos de LC notificados no Brasil, correspondendo a 

78%, 61,7% e 71% dos casos em estudos realizados no Acre (SILVA-NUNES et al., 

2008), Mato Grosso do Sul (MURBACK et al., 2011) e Paraná (PONTELLO-JR et al., 

2013), respectivamente.  

 

• LC recidiva cútis: caracterizada pelo reinício da atividade inflamatória na 

periferia de uma lesão de pele já cicatrizada, tipicamente são  pequenas pápulas e 

vesículas localizadas principalmente nas bordas de uma lesão cujo centro mantém-

se epitelizado (GOTO; LINDOSO, 2010).  

 

• LC difusa: trata-se de manifestação rara e de caráter disseminado, 

caracteriza-se pela formação de placas e nódulos não ulcerados que podem ser 

numerosos, difusamente distribuídos pelo corpo e caracterizados histologicamente 

por intenso infiltrado inflamatório e abundância de parasitos, do ponto de vista 
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clínico, apresenta refratariedade aos tratamentos disponíveis. No Brasil, o principal 

agente etiológico da forma difusa é L. (L) amazonensis. 

 

• LC disseminada: caracteriza-se por múltiplas lesões em vários seguimentos 

corporais, de aspecto acneiforme, papular e, em alguns casos, com acometimento 

mucoso associado (GOTO; LINDOSO, 2010). Corresponde 2% dos casos 

notificados no Brasil, sendo as duas principais espécies envolvidas Leishmania (V.) 

braziliensis e Leishmania (L.) amazonensis. 

 

3.1.3 Formas mucosas de LT 

Trata-se de manifestação classicamente atribuída a complicação tardia da 

infecção cutânea, embora também descrita em pacientes sem cicatriz ou histórico da 

lesão de pele, representando em torno de 3-5% do total de casos de LT notificados 

anualmente (BRASIL, 2018). A forma clássica, que é considerada a forma mais 

mórbida de LT, caracteriza-se pelo comprometimento frequentemente tardio e 

isolado da mucosa de vias aéreas altas, tendo o septo nasal como o sítio mais 

acometido. Resultante da disseminação hematogênica e linfática dos parasitos do 

tecido cutâneo para a mucosa nasal, orofaringe, palatos, lábios, língua, laringe e, 

excepcionalmente, traqueia e árvore respiratória superior, podendo causar 

alterações funcionais e deformidades faciais, o que explica grande parte da 

morbidade da doença e seu impacto nas dimensões psicológica e social dos 

pacientes. Suas manifestações clínicas mais comuns são desconforto, ardor, 

obstrução nasal, aumento de secreção, formação de crostas e sangramento aos 

pequenos traumatismos. Estima-se que 90% dos casos ocorram em até dez anos da 

primo-infecção, sendo que destes, 50% podem ocorrer nos primeiros dois anos. As 

variedades clínicas da LM são:  

 

• forma mucosa tardia: apresentação mais comum, caracteriza-se pelo 

comprometimento isolado de superfície mucosa anos após episódio de LC, tem 

evolução insidiosa, progressiva e destrutiva;  

• mucosa indeterminada: variante da forma mucosa tardia, com a diferença 

de não haver histórico de  LC prévia, sendo atribuída  a infecções subclínicas ou 
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lesões pequenas não ulceradas e de evolução rápida que teriam passado 

despercebidas sem deixar cicatrizes perceptíveis; 

•  mucosa concomitante: caracterizada pela presença de lesão mucosa 

ocorrendo simultaneamente mas não contígua à lesão cutânea;  

• mucosa contígua: caracterizada pela presença de  lesão mucosa 

ocorrendo simultânea e contiguamente à lesão cutânea, é atribuída a 

propagação direta de lesão de pele;  

• mucosa primária: ocorre pela picada do vetor diretamente na mucosa ou 

semimucosa. 

 

3.2 Diagnóstico de LT 

O diagnóstico exclusivamente clínico de qualquer das variantes de LT é hoje 

considerado estratégia insuficiente diante da ampla gama de diagnósticos 

diferenciais com apresentação indistinguível.  Por outro lado, a suspeita clínico-

epidemiológica, baseada em manifestações sugestivas e, principalmente, no 

conhecimento da transmissão local da doença é a base da abordagem diagnóstica. 

Dentre os métodos laboratoriais complementares disponíveis para a confirmação 

etiológica, estão os parasitológicos, que incluem a pesquisa direta do parasita e 

representados pelo isolamento do parasita em meio de cultura e o método 

molecular, com destaque para a reação em cadeia da polimerase (PCR) (BRASIL, 

2017), além da histologia e dos métodos imunológicos, representados pela sorologia 

e intradermorreação de Montenegro.  

A pesquisa direta, seja pelo imprint ou pelo esfregaço, baseia-se na 

visualização da forma amastigota do parasita em material preparado em lâmina a 

partir de fragmentos retirados por biópsia e/ou escarificação da lesão, possui 

sensibilidade de 70 a 75% (GOTO; LINDOSO, 2010; ESPIR et al., 2016). É 

considerado como método de primeira escolha para o diagnóstico da LC por ser 

rápido, de baixo custo e fácil execução. No entanto, a chance de encontrar o 

parasito nas lâminas é inversamente proporcional ao tempo de surgimento das 

lesões e, na presença de infecção bacteriana secundária, há uma redução da 

positividade do exame (BRASIL, 2017).  A sensibilidade da cultura em meio de 

cultivo Novy-MacNeal-Nicolle e Liver Infusion Triptose (NNNLIT) varia de 40 a 75% 

(ROMERO et al.,  1999), sendo de modo geral considerada menor que a do imprint 
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(BRASIL, 2017; GOTO; LINDOSO, 2010), especialmente quando executada a partir 

de fragmento de biópsia de pele, cujo alto percentual de contaminação bacteriana 

reduz sua sensibilidade para menos de 50% (WEIGLE et al., 1987). 

Diferentemente dos métodos parasitológicos, os métodos imunológicos como 

a Intradermo reação de Montenegro (IDRM) e os testes sorológicos são baseados 

na resposta imune do hospedeiro. Na IDRM, a positividade do exame consiste na 

presença de induração igual ou superior a 5 mm a ser mensurada 48 ou 72 horas 

após a inoculação de 0,1 ml do antígeno na face flexora do antebraço (BRASI, 2017, 

SILVA et al., 2007). Estima-se uma positividade de 84% e 100% para a forma LC e 

LM, respectivamente (BRASIL, 2017; OLIVEIRA et al., 2005), sendo 

caracteristicamente negativa na forma cutânea difusa. IDRM apresenta, contudo, 

baixa especificidade, sem diferenciar infecção passada de doença ativa. De nota, a 

produção do antígeno para a IDRM está interrompida no Brasil desde 2015, por 

inexistência de plataformas de produção que atendam todas as exigências legais 

para o cultivo do parasito e isolamento do antígeno. Por sua vez, os testes 

sorológicos, amplamente usados no diagnóstico da forma visceral de leishmaniose, 

tem seu papel ainda indefinido no diagnóstico da forma tegumentar da doença 

(RAMIRES-JR et al., 1995). Com desempenho variado, a reação de 

imunofluorescência indireta (RIFI), o ensaio imunoenzimático (ELISA) e a reação de 

imunoblot (Western Blot) já foram avaliados em diversas formas clínicas de LT, 

sempre em estudos pequenos e metodologicamente limitados, o que impede uma 

conclusão definitiva sobre a acurácia do método sorológico, especialmente para LC 

(GOMES et al., 2014, DE VRIES et al; 2015).   

Por fim, os métodos moleculares, especificamente a reação em cadeia da 

polimerase (PCR), têm sido descritos como de alto desempenho - sensibilidade 

entre 97,1% e 100% (GOTO; LINDOSO, 2010), além de úteis na identificação e 

caracterização genômica das espécies (GARCIA et al., 2005). Como desvantagens, 

são reconhecidos como de alto custo, além de exigirem a presença de profissional 

altamente qualificado (BENSOUSSAN et al., 2006). Nenhum kit molecular encontra-

se registrado no Brasil para o diagnóstico da LC, mas diferentes testes produzidos 

por metodologia in house vem sendo usados em centros de referência para o 

diagnóstico da leishmaniose no país, com significativa variação metodológica 

(PEREIRA et al., 2008; GOMES et al., 2008). Mais recentemente, dois testes 

baseados na pesquisa de antígenos ou do DNA do parasito foram lançados no 
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mercado mundial, ambos ainda sem registro na Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA). No teste produzido pela mesma indústria produtora de teste 

rápido para leishmaniose visceral, a INBIOS International, a imunocromatografia é 

utilizada para permitir a leitura rápida de uma reação baseada na detecção de 

antígenos. O teste exige a coleta de fragmento de biópsia e foi validado em estudo 

com número reduzido de amostras, em que apresentou sensibilidade de 100%. 

Também baseado em evidência clínica limitada e valendo-se de leitura em fita de 

cromatografia, teste baseado em amplificação de DNA tendo como alvo o gene 18S 

ribossomal já é produzido pela empresa belga Coris BioConcept (ESPINOSA et al., 

2009).  

3.3 Tratamento da leishmaniose cutânea no Brasil 

As recomendações vigentes do Ministério da Saúde para o diagnóstico e o 

tratamento da LT foram atualizadas no Manual de Vigilância da Leishmaniose 

Tegumentar Americana publicado em 2017. As principais mudanças trazidas por 

este documento foram a incorporação da infiltração intralesional de antimoniato de 

meglumina, a ampliação das indicações para uso de anfotericina B lipossomal e a 

recomendação do uso adjuvante de pentoxifilina para o tratamento da forma mucosa 

(BRASIL, 2017).  

O arsenal terapêutico atualmente disponível para o tratamento de LT é ainda 

muito limitado, permanecendo como primeira escolha no Brasil, como na maior parte 

dos países endêmicos, os derivados pentavalentes do antimônio. São compostos 

utilizados há mais de 50 anos e disponíveis em duas apresentações: antimoniato de 

meglumina e estibogluconato de sódio, apenas a primeira delas disponível no Brasil, 

sendo produzida pela SANOFI-AVENTIS e distribuída pelo Ministério da Saúde sob 

o nome comercial Glucantime®.  

Alternativamente, para pacientes apresentando falha ou contraindicação ao 

uso de derivados de antimônio, anfotericina B em sua formulação lipossomal, é 

também disponibilizada pelo Ministério da Saúde do Brasil, embora represente uma 

alternativa de maior custo e sustentada por escassa evidência de eficácia na LT. Por 

fim, a pentamidina encontra-se atualmente recomendada como primeira escolha 

para todas as formas clínicas causadas pela L. guyanensis, prevalente na região 

norte do país. Outras abordagens terapêuticas tais como paromomicina, miltefosina, 
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crioterapia e termoterapia ainda não são formalmente recomendadas no Brasil 

(BRASIL, 2017). 

A resposta terapêutica ao tratamento da leishmaniose é influenciada por 

múltiplos fatores, incluindo fatores farmacológicos, o estado imunológico do 

hospedeiro e a espécie de Leishmania. Esses fatores dificultam a correlação entre 

resultados clínicos e padrão de suscetibilidade/resistência ao medicamento 

(LLANOS-CUENTAS et al., 2008).  Por outro lado, falha terapêutica tem sido 

associada a alguns fatores, dentre eles duração, número e extensão de lesões, 

idade do paciente, espécie envolvida e presença de infecção helmíntica 

concomitante (O'NEAL et al., 2007)  .  

Uma meta-análise incluindo 1150 pacientes com LC nas Américas observou 

taxa de cura similar, em torno 76%, com antimoniais pentavalentes e pentamidina 

(TUON et al., 2008). Não foram observadas diferenças de eficácia relacionada às 

diferentes espécies de Leishmania (embora a maioria das infecções fosse devida a 

L.V. braziliensis). Também em relação ao tratamento com antimônio, diferença de 

eficácia entre regiões foi observada, com maiores taxas de cura na Colômbia em 

relação às observadas no Brasil (91% versus 71%, respectivamente). Duas outras 

revisões, acrescentando a evidência reunida até 2012, foram posteriormente 

publicadas, sem mudança significativa nas conclusões anteriores (GONZALES et al., 

2009; REVEIZ et al., 2013).  

Anfotericina B tem reconhecidamente alta eficácia contra Leishmania, mas 

taxas de cura com as diversas formulações são baseadas em séries de casos, não 

ensaios controlados. Em relação à formulação lipossomal, estudos não 

comparativos sugerem eficácia entre 80 a 85% (SOLOMON et al., 2007; SOLOMON 

et al., 2013; MACHADO et al., 2015), mas revisão de casos em viajantes europeus 

revelou 46% de cura aos 3 meses (GUERY et al., 2017). Existem poucos estudos 

comparando anfotericina B com antimônio na LC (SOLOMON et al., 2013; NEVES et 

al., 2011; MOTTA; SAMPAIO, 2012). Em ensaio controlado comparando anfotericina 

B lipossomal em baixas doses (1,5 mg/kg/dia, cinco doses) com antimoniato de 

meglumina (20 mg/kg/dia, 20 doses) em 35 pacientes brasileiros com LC, as taxas 

de cura foram de 50% e 100%, respectivamente (MOTTA; SAMPAIO, 2012). Em 

outra série de casos, incluindo L.(V). braziliensis, 34 pacientes foram tratados com 

anfotericina B lipossomal (3 mg/kg/dia, seis doses) e 34 pacientes tratados com 

estibogluconato de sódio (20 mg/kg/dia por três semanas). Cura foi observada em 
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97% e 71% dos pacientes, respectivamente, sendo anfotericina B lipossomal melhor 

tolerada (SOLOMON, 2013).  

De modo geral, todas as opções apresentam sérios inconvenientes, sejam 

relacionados à necessidade de administração injetável, que por si só exige a 

disponibilidade de uma série de condições estruturais, sejam relacionados à 

toxicidade relacionada a cada um deles.  

A frequência de eventos adversos descritos durante o tratamento de LT nas 

Américas foi estimada em revisão da literatura publicada em 2011 por Oliveira et al. 

Em 32 artigos envolvendo 1866 pacientes, os efeitos adversos clínicos mais 

frequentemente relatados como associados ao tratamento com antimônio por via 

sistêmica foram dor no local da injeção (64%), artralgia/mialgia (48%), seguidos por 

cefaleia (23%), anorexia (19%) e distúrbios gastrointestinais (17%). Em relação às 

alterações laboratoriais, elevação de enzimas pancreáticas foi registrada em 59% 

dos artigos, seguida por elevação de enzimas hepáticas (43%) e alteração da 

repolarização ventricular (25%). Prolongamento do intervalo QTc foi descrito em 

16% dos estudos e, alterações hematológicas, em torno de 7%. O pequeno número 

de estudos descrevendo toxicidade relacionada à anfotericina B no tratamento de LT 

identificados nesta revisão não permitiu uma compilação de resultados. Baseado em 

alguns relatos da literatura, os principais eventos adversos relacionados à 

anfotericina são nefrotoxicidade, hipocalemia, anemia, flebite e febre com calafrios 

relacionados à infusão. Efeitos colaterais adicionais associados à formulação 

lipossomal incluem dor torácica e no flanco durante a infusão, além de dispneia, 

urticária e rubor (WORTMANN et al., 2010; THAKUR, 1998; MAHESHWARI et al., 

2011; LANOS et al., 1991).  

O risco de nefrotoxicidade associado à anfotericina B pode estar aumentado 

entre pacientes previamente tratados com antimoniais pentavalentes, parcialmente 

prevenido por sobrecarga salina (LHANOS, 1991). Além disso, o risco de 

prolongamento do intervalo QT com o uso de antimônio é aumentado pela 

hipocalemia induzida pela anfotericina B, que pode levar à arritmia cardíaca. Em 

função destas interações, um intervalo mínimo de ao menos 2 semanas entre os 

dois tratamentos (antimônio e anfotericina) deveria ser garantido (MAHESHWARI et 

al, 2011; THAKUR, 1998). 

Já em relação aos pacientes tratados com pentamidina, os eventos mais 

relatados nas publicações foram anorexia (46%), dor no local da injeção (31%), 
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mialgia/artralgia (25%), tonteira (22%) e distúrbios gastrointestinais (21%). 

Surpreendentemente, embora hipo e hiperglicemia sejam complicações esperados 

com pentamidina, hipoglicemia foi observada em apenas dois dos 93 casos tratados 

(2,4%), um deles grave (SOTO-MANCIPE et al.,1993; SOTO et al., 1994). Nenhum 

caso de diabetes foi relatado. Por outro lado, uma alta frequência de rabdomiólise foi 

relatada em um dos estudos; entretanto, os autores usaram apenas a dosagem de 

creatinofosfoquinase alterada, entre o segundo e o décimo quinto dia após o 

tratamento, como critério diagnóstico (DELOBEL e PRADINAUD, 2003). Os efeitos 

adversos associados à miltefosina foram vômitos, náuseas, cinetose, cefaleia, 

diarreia e aumento discreto a moderado das aminotransferases e creatinina.  

 

3.3.1 Infiltração intralesional de antimoniato de meglumina 

 

Em 2010, a OMS recomendou a incorporação de tratamentos com 

abordagens locais e tópicas, incluindo a infiltração intralesional de AM, como opção 

terapêutica para o tratamento da leishmaniose cutânea também nas Américas. Em 

2013, OPAS e, recentemente, em 2017, o Ministério da Saúde do Brasil também 

incluiram a infiltração intralesional de antimoniato de meglumina como alternativa 

terapêutica para casos selecionados de LC localizada. As vantagens potenciais da 

infiltração intralesional seriam o uso de doses totais mais baixas de antimônio, o que, 

em teoria, resultaria em menor toxicidade sistêmica, além de tratar-se de esquema 

com adminitração mais flexível, sem a necessidade de infusão diária, como ocorre 

habitualmente nos tratamentos sistêmicos.   

A maior parte da evidência para o uso da infiltração intralesional de derivados 

de antimônio foi produzida no Velho Mundo, países como Irã e Afeganistão, onde o 

procedimento vem sendo empregado há várias décadas, como demonstrado por 

revisão sistemática realizada por Brito, Rabello e Cota (2017). Nesta revisão, que 

reuniu 40 estudos e uma população total de 5679 pacientes, apenas sete estudos 

foram realizados nas Américas. A revisão identificou grande variedade metodológica 

entre os estudos, mas foi possível estimar taxa de cura similar do tratamento IL em 

relação à terapia sistêmica com AM, em torno de 75%. Observou-se, contudo, 

descrição pobre da técnica de infiltração intralesional e grande heterogeneidade de 

regimes posológicos de terapia IL, no que se refere ao número e intervalo das 
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infiltrações e volume infiltrado. Da mesma forma, são poucas as informações 

disponíveis sobre a ocorrência de eventos adversos durante a terapia por infiltração 

intralesional (OLIVEIRA et al., 2011) e o risco de desenvolvimento de lesão mucosa 

tardia (VASCONCELOS et al., 2012) após tratamento IL com AM. Em relação à 

experiência já descrita nas Américas com a abordagem intralesional, segue breve 

descrição dos estudos já publicados. 

 

1. Gadelha et al. (1990): revisão retrospectiva de casos tratados em 

Manaus, onde predomina a doença causada por L guyanensis. O total 

de 64 pacientes com 103 lesões receberam infiltração intralesional de 

AM, com taxa de cura de 93,7%. Segundo os autores, a técnica 

consistiu na “aplicação ao redor e no interior da lesão de 1 a 10 mL de 

AM, volume suficiente para preencher toda a lesão, não ultrapassando 

10 mL por aplicação. O intervalo era inicialmente semanal e, com a 

melhora clínica, era aumentado para 10 a 15 dias. Apenas em lesões 

maiores que dois centímetros fazia-se anestesia prévia com infiltração 

de lidocaína”. Neste estudo, foram realizadas em média 5,3 aplicações 

(variando de 4 a 10), sendo o volume médio infiltrado, por lesão, de 5,4 

ml. Foram descritos eritema, edema e dor local em todos os casos. 

Urticária e lipotimia ocorreram em um paciente cada.  Nesse trabalho, 

duas mulheres no 4° e 5° mês de gestação foram tratadas, os 

conceptos nasceram a termo e sem complicações. 

 

2. Yepez e Scorza (1995): estudo prospectivo realizado na Venezuela 

com 97 pacientes com idade média de 25 anos e média de 1,4 lesões 

por paciente. Os pacientes foram distribuídos nos seguintes braços de 

tratamento: 1) 29 pacientes tratados com Glucantime® em infiltração 

intralesional, administrações semanais de 1 a 4 mL, taxa de cura de 

83,3%; 2) 30 pacientes tratados com 2 mL de Glucantime® + 1 mL de 

lidocaína em infiltração intralesional semanal, taxa de cura de 100%;  

3) 30 pacientes tratados com 1-3 mL de lidocaína 1% em infiltração 

semanal, taxa de cura de 93,3%. Em relação à técnica do 

procedimento, os autores mencionam a infiltração direcionada na borda 

das lesões e a infiltração até alcançar a palidez da lesão. 
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3. Oliveira-Neto et al, (1997): primeira publicação no tema de 

pesquisadores do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas da 

Fundação Oswaldo Cruz (INI-Fiocruz-RJ), grupo pioneiro na 

abordagem da infiltração intralesional de AM no Brasil, são 

apresentados os resultados dos 10 primeiros anos de experiência com 

a técnica, que incluiu 74 pacientes (com 82 lesões). A técnica 

informada para o procedimento incluía a infiltração prévia de 

anestésico seguida por “infiltração de AM através dos quatro pontos 

cardeais da lesão utilizando uma agulha de calibre 40 x 10 gauge 

movida em todas as direções até se alcançar toda a extensão da lesão, 

sendo o volume do medicamento variável de acordo com o tamanho da 

lesão”. Dos 74 pacientes, 59 (79,7%) obtiveram epitelização completa 

das lesões em 90 dias a partir do início do tratamento, 12 pacientes 

(16,2%) foram considerados como falha terapêutica e três outros (4, 

5%) não compareceram para avaliação de cura. Em 59 pacientes 

curados, foi realizada apenas uma infiltração. Após o tratamento, 43 

(76,78%) desses pacientes foram acompanhados anualmente por um 

período de cinco anos, não sendo registrado recidiva ou 

desenvolvimento de lesão mucosa. 

 

4. Vasconcelos et al. (2012): Outra publicação do grupo de pesquisadores 

do INI-Fiocruz-RJ, também uma revisão retrospectiva da experiência 

acumulada no serviço no período 2000 a 2006, desta vez relatando a 

evolução de 24 pacientes tratados pela abordagem intralesional por 

contraindicação à terapia sistêmica. O tratamento consistiu de 1 a 8 

infiltrações, injetadas subcutaneamente, até saturar toda a lesão, com 

intervalos quinzenais, não sendo descrito o uso prévio de anestésico. 

Desse total, 20 pacientes (83%) obtiveram cura completa das lesões, 

em acompanhamento de até 60 meses,  nenhum deles apresentou 

surgimento de lesão mucosa. Todos os pacientes durante o tratamento 

foram acompanhados com realização de avaliação clínica, exames 
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laboratoriais e eletrocardiograma (ECG) para avaliar toxicidade do 

tratamento, nenhum apresentou qualquer evento adverso sistêmico. 

 

5. Soto et al., (2013): outro ensaio clínico randomizado realizado pelo 

mesmo grupo na Bolívia, com 80 pacientes com lesão única de até 900 

mm2 de área. Foram comparados três braços de tratamento para LC: 

Braço 1: 30 pacientes randomizados para o tratamento IL com AM, 

taxa de eficácia de 70%; Braço 2: 20 pacientes tratados com placebo, 

taxa de cura de 17%; Braço 3: 30 indivíduos submetidos à crioterapia, 

eficácia de 20%. As infiltrações de AM eram realizadas com uma 

periodicidade de 1, 3 e 5 dias, e antes de cada infiltração, os autores 

descrevem a realização de anestesia em quatro pontos da lesão, com 

posterior infiltração de AM em toda a lesão até alcançar a saturação. 

 

6. Soto et al. (2016): trata-se de ensaio clínico realizado na Bolívia 

avaliando a eficácia da infiltração intralesional de AM em comparação 

com  a  infiltração intralesional de pentamidina para o tratamento de 

lesões únicas de LC por L. (V.) braziliensis. O estudo consistiu de duas 

etapas, na primeira, 90 pacientes foram randomizados para três braços 

de tratamento: a). IL AM (3 infiltrações durante 5 dias consecutivos, 

taxa de cura de 57%) e b). AM IL (cinco infiltrações em dias alternados, 

taxa de cura de 73%) e c). pentamidina IL por 3 dias (taxa de cura de 

72%). Na segunda etapa do estudo foram incluídos 60 pacientes, 30 

deles tratados com cinco infiltrações intralesionais de AM (taxa de cura 

de 67%) e 30 outros tratados com infiltração intralesional de 

pentamidina (taxa de cura de 73%). Nesse estudo os autores 

descrevem a aplicação prévia de anestésico em quatro pontos cardeais 

da lesão antes da realização do procedimento terapêutico. Segundo a 

técnica de infiltração informada, o objetivo do procedimento era levar a 

lesão ao estado de “saturação”.  

 

7. Silva et al. (2016): revisão retrospectiva da experiência acumulada com 

a abordagem intralesional no período de 2008 a 2013 no Centro de 
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Referência em Leishmanioses em Belo Horizonte, antes da 

padronização do procedimento no serviço. Foram descritos 31 

pacientes, com idade média de 63 anos. Em média eram realizadas de 

uma a seis infiltrações, com intervalo médio de 15 dias e por um 

período de até 12 semanas, com uma média de 3 mL de volume 

infiltrado por sessão. A taxa de cura foi similar à descrita com a terapia 

sistêmica, de 70,9% (22/31) na avaliação parcial de 90 dias e 67,7% 

(21/31) na avaliação de cura final com 180 dias. Não houve relato de 

desenvolvimento de lesão em mucosa durante o seguimento. 

 

A compilação da evidência disponível demonstra claramente a inexistência de 

padronização da técnica de infiltração intralesional de AM entre os estudos, além de 

grande heterogeneidade dos esquemas utilizados. São obstáculos para a reunião e 

comparação dos resultados e, em última análise, para a implementação da 

abordagem intralesional em larga escala, objetivos que só serão alcançados após a 

padronização da técnica do procedimento.  

 

 

3.4 Processo de validação 

 

Validação, segundo o 32th Report da OMS (WHO, 1992), é o ato 

documentado que atesta que qualquer procedimento, processo, equipamento, 

material, operação ou sistema realmente conduza aos resultados esperados. 

Estudos de validação de processos têm por objetivo avaliar se determinado 

processo consegue gerar produtos conformes. Resumidamente e de forma didática, 

valendo-se do exemplo da produção industrial, a metodologia consiste em obter uma 

amostra de produtos fabricados em condições normais de operação, avaliar a 

estabilidade estatística (ou previsibilidade) do processo e, determinar a capacidade 

deste processo gerar produtos dentro das especificações esperadas.  

A Anvisa, através da resolução Resolução-RDC nº. 17, de 16 de abril de 2010, 

define que: 
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 “a validação de processo consiste de evidência 

documentada que atesta com um alto grau de segurança que um 

processo específico produzirá um produto de forma consistente, que 

cumpra com as especificações pré-definidas e características de 

qualidade” (BRASIL, 2010).  

 

Essa definição é muito utilizada para fins regulatórios, especialmente no caso 

de produtos no meio industrial, principalmente na área de alimentos e farmacêutica. 

Diferentemente dos produtos na área da saúde, em que fica clara a necessidade de 

validação, para processos não se identifica um guia com orientações universais de 

como a validação deve ser conduzida. Parte desta dificuldade recai sobre a 

diversidade inerente aos processos, fazendo com que cada um requeira um conjunto 

de técnicas e ferramentas diferentes. Considerando o princípio geral da validação, no 

caso de processos, a lógica se baseia na aplicação de “critérios, parâmetros e 

metodologias que sejam cientificamente justificáveis e que demonstrem claramente 

que o processo produz resultados em conformidade com as especificações pré-

estabelecidas” (BRASIL, 2006). Em outras palavras, processos na área da saúde 

precisam ter sua validade e confiabilidade atestada. Validade e confiabilidade são 

propriedades métricas, o que no caso de processos significa mensuração de 

parâmetros decorrentes da aprendizagem e capacidade de execução, habilidades 

psíquicas que envolvem comportamento e cognição. A validade de um instrumento ou 

teste busca mensurar o que se propõe a medir e a confiabilidade é determinada 

através da reprodução dos resultados obtidos por um determinado teste. Em relação 

à validade de testes comportamentais ou cognitivos, define que este é válido quando 

realmente de fato mede o que se propõe a mensurar (PASQUALI, 2009; 

BOLARINWA, 2015). A ciência que estuda e sistematiza a quantificação de variáveis 

psicológicas é a psicometria.   

3.4.1 Teoria psicométrica 

De acordo com Pasqualli (2009) O termo psicometria foi criado pelos 

psicólogos alemães Ernst Heinrich Weber e Gustav Fechner, em colaboração com 

Francis Galton, para designar testes desenvolvidos para a avaliação de processos 

mentais. Trata-se de método quantitativo baseado nos princípios fundamentais da 

ciência capaz de descrever, com maior precisão que a linguagem comum, 

determinados fenômenos advindos da mente humana. A psicometria passou então a 
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ser entendida como a teoria que sustenta a utilização de técnicas para a 

mensuração de habilidades mentais, muito utilizada em psicologia e educação. Em 

outras palavras, a psicometria busca entender e explicar o sentido que possuem os 

resultados dados por sujeitos quando submetidos a uma série de testes ou 

instrumentos de avaliação. 

Do ponto de vista prático, com base na teoria psicométrica, fenômenos 

psicológicos podem ser medidos e analisados objetivamente através da utilização de 

instrumentos adequados, os testes psicométricos. São ferramentas capazes de 

reduzir os vieses subjetivos de avaliação do examinador, desde que este tenha 

completo domínio e conhecimento de sua aplicação e interpretação (SARTES e 

FORMIGONI, 2013). Frequentemente na área da saúde, tem-se utilizado 

ferramentas, como questionários, testes, protocolos e/ou escalas que buscam 

orientar a execução de procedimentos, verificar e mensurar fenômenos de interesse 

tanto para pesquisa quanto para fins assistenciais. É, portanto, imprescindível que 

essas ferramentas possuam validade, confiabilidade e fidedignidade para atestar 

seu resultado, evitando vieses que gerem desvios no processo e incorreções no 

resultado final, o que, dependendo da atividade, pode resultar em danos graves ao 

usuário do sistema de saúde (COLUCI et al., 2015 e PASQUALI; 2009),.  

Segundo Coluci et al., (2015) e Pasquali (2009), o uso de instrumentos na 

prática são somente úteis e fidedignos se forem capazes de demonstrar robustez em 

seus resultados, quando apresentam boas propriedades psicométricas (KESZEI et 

al., 2010). E para atestar a robustez desses instrumentos, o processo de validação 

é, portanto, etapa imprescindível e anterior à implementação de novos instrumentos 

e processos na área da saúde, a fim de garantir sua credibilidade e confiabilidade 

(PASQUALI, 2009; MEDEIROS et al., 2015).  

Neste sentido, entende-se como confiabilidade de um instrumento a sua 

capacidade em produzir, de forma consistente, o mesmo resultado entre executores 

diferentes (BELUCCI-JR;  MATSUDA, 2012). 

A primeira etapa da validação consiste na identificação de conjunto de 

medidas ou indicadores capazes de descrever acuradamente os fenômenos para 

que estes possam ser analisados estatisticamente. No caso dos processos, é 

preciso além de uma definição clara do resultado pretendido, da descrição objetiva 

de como se dará a verificação ou mensuração deste resultado. A determinação da 

validade das medidas se dá empiricamente e tem como base um exame sistemático 
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de abstrações conceituais, por meio de observação e mensuração de respostas que 

tentam explicar o fenômeno de interesse.    

 Em síntese, todo processo de validação busca garantir o isomorfismo, ou 

seja, a equivalência entre as propriedades do atributo psicológico e a representação 

deste objeto na forma de um instrumento de medida. Para atestar e garantir essas 

propriedades psicométricas, a validação avalia o processo sob três perspectivas, a 

saber: validação de conteúdo, validação de critério e validação de construto (LOBÃO 

e MENEZES, 2013). 

Validade de conteúdo: analisa se um instrumento realmente cobre os 

diferentes aspectos do seu “processo” e não contém elementos que podem ser 

atribuídos a outros “processos”. Nesta etapa, são avaliadas a presença no 

instrumento de ambiguidade, omissão, redundância, informação estranha. 

Essa etapa do processo de validação refere-se ao julgamento da completude 

e correção do instrumento. Geralmente, a validade de conteúdo é composta por 

duas etapas, primeiro o desenvolvimento/construção do instrumento e, a seguir, 

julgamento e a análise desse por especialistas, que tem por objetivo avaliar se o 

conteúdo está adequado ao que se propõe  (CRESTANI et al., 2017).  

A validade de conteúdo não é definida estatisticamente, não sendo expressa 

por um coeficiente de correlação. É nesta etapa em que, geralmente especialistas 

no assunto em questão (experts) avaliam a adequação dos itens que compõem o 

instrumento com o objetivo de checar se estes cumprem de fato sua finalidade de 

guiar ações específicas (RAYMUNDO, 2009). Em síntese, nesta etapa é avaliada a 

clareza e relevância de cada item do instrumento (ALEXANDRE; COLUCCI, 2011) e 

se os itens abordados são compreensíveis à população alvo em que o instrumento 

será aplicado. Como esta etapa frequentemente é realizada com a colaboração de 

especialistas, de forma intuitiva e baseada em sua experiência pessoal com o 

assunto, está muitas vezes exposta a alguma subjetividade.  

 Validade de critério: indica em que grau modificações no processo/executor 

influenciam o resultado, também chamada de estabilidade estatística, ou seja, 

consiste na avaliação do impacto de alterações em condições críticas durante o 

processo, no caso de um roteiro instrutivo, por exemplo, como a adesão à proposta 

de ações sequenciais e a experiência do profissional influenciam o resultado final 

obtido.  
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Pasquali (2009) define a validade de critério como o grau de eficácia do 

desempenho específico do instrumento, a ser medido através de técnicas 

independentes do próprio teste que se objetiva validar. De forma prática, a validade 

de critério se relaciona às pontuações alcançadas (ou resultado obtido) em 

comparação com aquelas obtidas através de outro instrumento/processo de 

avaliação (TERWEE et al., 2007). Dependendo do instrumento em validação, refere-

se também ao resultado observado em caso de alteração de alguma condição 

relacionada à execução do processo. A validade de critério se subdivide em dois 

tipos: validade preditiva e validade concorrente, que diferem em relação ao momento 

em que as informações sobre as alterações no processo e no resultado são obtidas 

(PASQUALI, 2009). Tanto na validade preditiva quanto na validade concorrente, as 

medidas que avaliam o critério, devem ser alcançadas de forma independente 

(RAYMUNDO, 2009).   

Validade de constructo: refere-se à demonstração de que o instrumento 

realmente produz aquilo que se propõe a produzir, ou seja, refere-se à robustez e 

tolerabilidade (BRASIL, 2003). Segundo Pasquali (2009), a validade de constructo é 

considerada a forma direta de mensurar a extensão em que a medida corresponde à 

construção teórica do fenômeno a ser avaliado. Dentro do processo de validação, a 

validade de constructo é o processo mais significante por mensurar e avaliar a 

atividade final de um instrumento (BOLARINWA, 2015).  

Para Raymundo (2009) as evidências para esse tipo de validação são 

alcançadas fazendo uma série de estudos ou executando-se outros processos que 

atestem as propriedades do resultado. Alternativamente, podem ser realizados 

testes inter-relacionados de natureza teórica, valendo-se de princípios estatísticos, 

sendo que a constatação de conformidade com o previsto se dá, idealmente, através 

do acúmulo de diferentes evidências.  

Grande parte da discussão inicial de validade foi expressa dentro de uma 

filosofia realista da ciência, em que a variável de interesse foi assumida como tendo 

um valor definido para o instrumento em análise, e o objetivo da medição era estimar 

o valor dessa variável com a maior precisão possível. Ou seja, a validade era 

definida em termos da precisão da estimativa. Na prática, essa visão de validação 

exigia alguma medida que era assumida para fornecer o valor "real" da variável de 

interesse, ou pelo menos aproximação deste valor "real". Dado tal critério, a validade 

poderia ser avaliada em termos de quão bem os resultados dos testes estimaram ou 
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previram este valor real, em termos de pontuações. Em síntese, a medida de critério 

era tomada como o valor do atributo de interesse, e o teste era considerado válido 

avaliando-se qualquer parâmetro para o qual existissem estimativas mensuráveis 

(KANE, 2001). Basicamente, a validade do critério, definido aqui em termos de 

"desempenhos de tarefas" era dada como certa, e os resultados dos testes deveriam 

ser validados em termos de escores. Este modelo baseado em critérios é bastante 

razoável e útil em muitos contextos, assumindo que alguma medida adequada de 

"critério" esteja disponível, tendo permitido o desenvolvimento de algumas análises 

muito sofisticadas para a mensuração da validade de um determinado instrumento, 

inclusive com o desenvolvimento de várias regras de decisão a serem empregados 

(CRONBACH E GLESER, 1965). Contudo, o problema com este modelo de 

avaliação baseado em escores é a necessidade de um parâmetro comparador bem 

definido e medida de critério comprovadamente válida, já que, em muitos casos, 

parâmetros outros aplicáveis não estão prontamente disponíveis. Além disto, mesmo 

que algum parâmetro possa ser identificado, frequentemente se encontra dificuldade 

em confirmar que este parâmetro seria confiável para a definição da propriedade em 

análise, situação muitas vezes denominada de regressão infinita ou influência da 

circularidade na comparação do teste. Uma maneira de sair desse dilema é 

empregar uma medida de critério envolvendo o desempenho desejado (ou algum 

resultado desejado) e interpretar as pontuações em termos do alcance desse tipo de 

resultado. 

No início da década de 1950, o Comitê da Associação Americana de 

Psicologia e Testes Psicológicos achou necessário ampliar a atual definição de 

validade, a fim de acomodar as interpretações atribuídas às avaliações clínicas. Um 

subcomitê de dois membros, Paul Meehl e Robert Challman, introduziu então a 

noção e a terminologia da validade de construto, que foi incorporada às 

Recomendações Técnicas de 1954 (American Psychological Association, 1954), e 

desenvolvido por Cronbach e Meehl (1955). Estes autores propuseram o modelo da 

teoria hipotético-industrial (HD), que foi dominante no início de 1950 (SUPPE,1977) 

e que tratava as teorias como sistemas axiomáticos interpretados. Um conjunto de 

axiomas conectando determinados termos implicitamente definidos (os constructos 

teóricos) constitui o núcleo de uma teoria. Os axiomas são interpretados conectando 

alguns de seus termos às variáveis observáveis, através de "regras de 

correspondência", o que naturalmente pressupunha sempre a disponibilidade de 
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algumas variáveis observáveis. Uma vez interpretados, os axiomas podem ser 

usados para fazer previsões sobre as observações que então demonstram as 

relações entre variáveis, sendo essas leis empíricas sustentadas exatamente pela 

teoria (HEMPEL, 1965). 

Em resumo, a validade segundo esta metodologia se baseia em termos de 

quão bem as pontuações satisfazem a teoria. Se as observações forem consistentes 

com a teoria, a validade da teoria e dos procedimentos de medição usados para 

estimar os construtos, definidos pela teoria, são ambos suportados. Se as 

observações não são consistentes com a teoria, alguma parte da rede seria 

rejeitada, o que por si só não é capaz de indicar se a falha está nos axiomas, nas 

regras de correspondência empregadas ou nos procedimentos escolhidos de 

medição. 

Assim, resultados desta evolução da teoria de validação, as definições atuais 

de validade refletem os princípios gerais inerentes ao modelo de validade de 

constructo, mas descarta a ênfase nas teorias formais. Atualmente, o conceito mais 

aceito para validade é um julgamento integrado do grau em que a evidência 

empírica e o racional teórico suportam a adequação e a precisão das inferências e 

ações extraídas dos escores, ou de outros métodos de medida, obtidos por 

determinado instrumento em avaliação. Isto é, essa validação requer uma análise 

alargada de provas, com base numa declaração explícita da interpretação proposta. 

Também considera outras interpretações concorrentes, de modo a incluir todos os 

argumentos de validade. 

Quatro aspectos desta visão atual são dignos de nota. Primeiro, a validade 

envolve uma avaliação da plausibilidade geral de uma proposta de interpretação dos 

resultados dos testes. É a interpretação (incluindo inferências e decisões) que é 

validada não o teste ou a pontuação do teste. Segundo, consistente com os 

princípios gerais que emergem da validade de construto, as definições atuais de 

validade (MESSICK, 1989) incorporaram a noção de que as interpretações 

propostas envolvem uma extensa análise de inferências e suposições. Este 

julgamento avaliativo inexoravelmente engloba a análise de adequação do objeto e 

do próprio ato de interpretar, estando então sujeito aos vícios inerentes às 

inferências usadas. 

Terceiro, a aplicação dos métodos e principalmente das pontuações para uma 

finalidade específica exige análise criteriosa das consequências de seu uso. 
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Preocupações sobre as consequências deste uso são evidentes na definição de 

CURETON (1950). Embora não haja consenso ou recomendação de utilização, este 

aspecto tem recebido mais atenção (KANE, 2001). Ao menos um autor (POPHAM, 

1997) sugeriu que os escores não deveriam desempenhar nenhum papel na 

validade. 

Em quarto lugar, a validação é um processo de avaliação integrado e 

unificado e não simplesmente uma coleção de técnicas ou ferramentas. Assim, as 

inferências incluídas na interpretação devem ser especificadas; estas inferências e 

quaisquer suposições necessárias devem ser não apenas plausíveis, mas apoiadas 

por evidências e todos os componentes específicos devem ser inspecionados.   
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4 METODOLOGIA 

 O estudo foi desenvolvido em duas etapas sequenciais: primeiro a 

elaboração e, a seguir, a validação do procedimento operacional padrão (POP) para a 

realização de infiltração intralesional de antimoniato de meglumina. A validação foi 

executada através da inspeção formal do POP e da validação clínica da técnica 

proposta. 

 

4.1 Local do estudo 

 Centro de Referência em Leishmanioses do Instituto René Rachou (IRR), 

Fiocruz, Belo Horizonte, Minas Gerais. 

 

4.1.1 Aspectos éticos 

 O projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética do Instituto René 

Rachou (IRR), Fiocruz (número de aprovação 1.136.132). Protocolo do estudo foi 

registrado na base de registro de estudos clínicos brasileiros (Rebec), sob o número 

RBR-44KG5X. 

 

4.1.2 População do estudo 

 

 Para a fase de validação clínica do POP foi realizada com os primeiros 38 

participantes incluídos no estudo RBR-44KG5X que avaliou a eficácia e segurança 

da infiltração intralesional de antimoniato de meglumina em pacientes de ambos os 

sexos e idade superior a 12 anos, com diagnóstico confirmado de infecção por 

Leishmania, até três lesões cutâneas, sem acometimento mucoso.  

4.2 Elaboração do POP 

A elaboração inicial do POP seguiu três etapas sucessivas:   

• Revisão na literatura sobre as descrições da técnica de infiltração 

intralesional de antimoniato de meglumina já publicadas; 
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• Observação da execução do procedimento realizado por profissional com 

experiencia na técnica; 

• Consulta a comitê de especialistas.  

 

4.2.1 Revisão da literatura  

Realizou-se busca nas bases de dados MEDLINE e LILACS em julho de 2015 

usando uma estratégia baseada nos principais indexadores do assunto combinados 

por operadores booleanos, como descrito na Figura 1. Não houve restrição de idioma, 

mas a pesquisa bibliográfica foi limitada a estudos publicados nos últimos 10 anos, 

usou-se o filtro "ensaio clínico". Estudos adicionais foram localizados por uma 

pesquisa manual usando referências dos artigos recuperados. Todos os estudos 

identificados foram lidos na íntegra com foco na descrição do procedimento de 

infiltração intralesional, especificamente: o uso ou não de anestesia; especificação da 

agulha utilizada, inclinação, direção e profundidade durante a infiltração; volume de 

droga infiltrado, critério usado para cessar a infiltração do medicamento. 

 

FIGURA 1 - Estratégia de busca na literatura 

"Leishmaniose Cutânea"  

OR "Leishmaniasis, Cutaneous" OR  "Leishmaniasis Cutánea"  OR "Cutaneous 

Leishmaniasis") AND (MH:D01.268.513.124 OR Antimônio  OR Antimony  OR 

Antimonio  OR MH: D02.033.800.813.550 OR   Meglumina  OR  Meglumine  OR MH: 

D02.241.081.844.322.060 OR   "Gluconato de Antimônio e Sódio"  OR "Antimony 

Sodium Gluconate"  OR "Gluconato de Sodio Antimonio" OR  

MH:D27.505.954.122.250.100 OR  Antiprotozoários  OR "Antiprotozoal Agents"  OR 

Antiprotozoarios   OR "antimoniato de meglumina" OR "meglumine antimoniate")) AND 

(Infiltração OR Infiltración  OR Infiltration OR intralesional), Validation. 

 

4.2.2 Inspeção de procedimento executado por profissional experiente 

 Realizou-se observação direta do procedimento executado por um 

profissional com 5 anos de experiência na técnica de infiltração intralesional adotada 
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no CRL-IRR, com registro do passo-a-passo do procedimento por dois observadores 

independentes. 

4.2.3 Consulta eletrônica a comitê de especialistas 

 Para resolver ações do procedimento que não foram completamente 

esclarecidas durante a revisão da literatura e observação do procedimento, ou que 

eram conflitantes nas etapas anteriores, todos os grupos de pesquisa com experiencia 

em ensaios clínicos em infiltração intralesional de antimoniato de meglumina 

identificados pela revisão da literatura foram contatados por via eletrônica e 

convidados a responder questionário específico. No caso de mais de uma publicação 

do mesmo grupo, o contato foi feito com o coordenador do grupo, muitas vezes 

identificado como o último autor nos artigos. O questionário continha perguntas 

objetivas com respostas em múltipla escolha, além de estimular o pesquisador a fazer 

algum comentário que julgasse necessário. Foram abordados especificamente o 

critério para interromper a infiltração, a definição de saturação da lesão e para que 

tipos de lesão a infiltração intralesional seria aplicável. 

4.3 Processo de validação  

 Inclui a validação de conteúdo, critério e construto. A validação de conteúdo 

foi realizada através da inspeção computadorizada executada em colaboração com 

profissionais da ciência da computação e detalhada no item 4.3.1. Após 

implementadas as modificações sugeridas pelo processo de inspeção formal, versão 

corrigida do POP foi utilizada para orientar a realização da infiltração em estudo 

clínico de avaliação de eficácia e segurança da terapia intralesional com antimoniato 

de meglumina. Inicialmente apenas os três profissionais com experiência prévia em 

infiltração intralesional executavam o procedimento, sempre sob a observação da 

enfermeira-pesquisadora. Após 6 meses, médicos residentes estagiando no CRL, 

sem qualquer experiência prévia na técnica, também passaram a executar a 

infiltração seguindo o roteiro de ações proposto no POP, também sob a observação 

da pesquisadora. Para guiar a observação da execução dos procedimentos de 

infiltração, elaborou-se um check-list (Figura 2) contendo 10 questões relacionadas às 

ações recomendadas no POP, preenchido pela enfermeira-pesquisadora.  
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FIGURA 2 - Check-list de observação 

 

 As questões permitiam avaliar se as ações recomendadas no POP eram 

realizadas, se isto se dava de forma correta ou incorreta, na sequência proposta no 

POP, de modo a se obter uma pontuação de 0 a 10 que indicava o grau de adesão às 

instruções. Todas as infiltrações foram observadas pela mesma pesquisadora. Além 

das questões específicas avaliando adesão, registrava-se a duração do procedimento 

e uma escala numérico-visual de dor (PRESENTE; 1989) era aplicada ao paciente 

(Figura 3).  Trata-se de uma escala ilustrada consistindo em uma linha horizontal que 

vai de zero (nenhuma dor) a uma quantidade extrema de dor, definida como 10.  

 

FIGURA 3 - Escala visual analógica (EVA) de dor 

 

Fonte: PRESENTE, 1989. 

 SIM          NÃO 
 

1. Procedeu a infiltração de lidocaína utilizando uma agulha de insulina: (    )          (    ) 

2. Realizou botão anestésico em pele integram (área subjacente à lesão): (    )          (    ) 

3. Aspirou completamente o conteúdo da ampola de Glucantime® (5 ml): (    )          (    ) 

4. Introduziu a agulha através do botão anestésico (    )          (    ) 

5. Introduziu a agulha em direção ao centro da lesão: 
 

(    )          (    ) 

6. Manteve a inclinação da agulha paralela à base da lesão: 
 

(    )          (    ) 

7. Manteve o bisel voltado para cima: (    )          (    ) 

8. Retrocedeu a agulha em direção à borda enquanto infiltrava suavemente a 
medicação: 

(    )          (    ) 

9. Demonstrou conhecer saturação como  inchaço / edema (com ou sem 
palidez): 

(    )          (    ) 

10. Respeitou o volume máximo diário de Glucantime® permitido:     (    )          (    ) 
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 Para a avaliação do sangramento, utilizou-se a escala adaptada Fromme-

Boezaart (BOEZAART, 1995), proposta para avaliação de sangramento em sítio 

cirúrgico e cuja graduação vai de 0 a 5 (Figura 4). Esta escala originalmente utiliza a 

frequência de sucção como medida de intensidade de sangramento. Entretanto, como 

sucção mecânica é um tipo de procedimento não realizado em ambiente ambulatorial, 

cenário da técnica de infiltração intralesional, "sucção" foi substituída por "limpeza do 

sangramento através de gaze ou compressas”. Por fim, ao término da infiltração, o 

estado de saturação da lesão era avaliado pela pesquisadora. O alcance do estado 

de saturação foi estabelecido a priori como o resultado final pretendido do 

procedimento de infiltração intralesional, tal como preconizado de forma unânime na 

literatura científica. A definição dos critérios necessários para a constatação da 

condição “saturação” consistiu em uma questão-pergunta deste estudo, a ser 

apresentada em Resultados.  

 

FIGURA 4 - Escala de sangramento 
Grau 0 Nenhum sangramento 

Grau 1 Sangramento mínimo, nenhuma intervenção é necessária 

Grau 2 Sangramento leve, limpeza do campo com gaze é ocasional  

Grau 3 Sangramento moderado de modo a prejudicar a visão da lesão 

segundos após a limpeza do campo com gaze, que precisa ser 

frequente  

Grau 4 Sangramento moderado a intenso de modo a prejudicar a visão da 

lesão imediatamente após limpeza do campo com gaze, que 

precisa ser muito frequente  

Grau 5 Sangramento é muito intenso e compromete a visão da lesão 

mesmo com limpeza contínua do campo com gaze, que precisa ser 

contínua  

Fonte: adaptado de Boezaart et al., (1995) 
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4.3.1 Inspeção ou validação de conteúdo 

 Para esta análise, que refere-se ao julgamento da qualidade das instruções 

contidas no POP ou, em outras palavras, se este abrangia todas as ações 

necessárias ao procedimento, sem elementos (ou ações) desnecessários, aplicou-se 

um método computadorizado (por isso chamado formal) de avaliação de conteúdo 

(RIBEIRO et al., 2014) . Trata-se de ferramenta previamente validada para verificação 

de documentos de especificação de software (COTA et al., 2017) e desenvolvido por 

cientistas de informática da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brasil, pela 

primeira vez aplicado a um instrumento na área da saúde. O método é baseado em 

seis etapas. 

  Etapa 1: pré-processamento do instrutivo original: esta etapa consiste em 

traduzir a primeira versão do POP para uma notação de computador em que cada 

ação corresponde a uma instrução (linguagem computadorizada) no procedimento a 

ser verificado. 

 Etapa 2: identificação de entidades: consiste em identificar os elementos 

(entidades) que aparecem no instrutivo. Normalmente, as entidades em um 

documento são representadas por substantivos ou frases nominais, como "médico", " 

lidocaína", "seringa", “agulha”. 

 Etapa 3: identificação de ações: o próximo passo é identificar as ações 

essenciais a serem realizadas separadamente pelo profissional. As ações geralmente 

são representadas por verbos e frases verbais e correspondem a operações 

envolvendo as entidades. O primeiro passo da metodologia torna este passo mais 

simples, pois pode-se extrair uma ação para cada instrução traduzida. 

 Etapa 4: caracterização de condições e efeitos como estados. Este é o 

passo de modelagem, onde o roteiro escrito em linguagem natural (termos médicos) é 

descrito usando a notação matemática, que é a linguagem computadorizada. Após a 

extração das entidades e ações apresentadas no instrutivo, as representações 

gráficas para cada uma delas foram definidas para facilitar a visualização do modelo 

matemático (Figura 5). Cada parte do gráfico é um elemento de um modelo de 

Transformação de Gráficos, ou seja, uma estrutura matemática composta de nós e 

arcos com uma semântica associada que será o alvo de etapas de análise adicionais. 
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 Etapa 5: construção de regras: esta etapa consiste em criar regras de 

transição para cada ação listada na Etapa 3. Uma regra para uma ação é modelada 

como uma transição entre dois estados modelados na Etapa 4. 

 Etapa 6: análise: com todos os passos construídos nas etapas anteriores, 

várias análises automáticas são realizadas para detectar problemas com o instrutivo.  

 Assim, resumidamente, o método inclui a transcrição do documento de 

linguagem natural para a conotação use case (UC), uma linguagem para especificar o 

comportamento esperado do sistema. De acordo com Cockburn (2000) a UC define a 

relação entre as partes envolvidas em um sistema, descrevendo parte de seu 

comportamento. Após a transcrição, são identificadas as “entidades” presentes no 

instrumento, neste caso os objetos ou insumos que serão utilizados, e depois as 

“ações”, os quais são definidos em representação gráfica através de uma modelagem 

matemática que transforma as condições e os efeitos em “estados” sujeitos a análise. 

Basicamente a metodologia interpreta os estados de um sistema como gráficos e as 

mudanças de estado como as regras que transformam estes gráficos. 

  Assim, cada etapa do procedimento representa um estado, que gera um 

gráfico correspondente. Ao combinar os gráficos gerados por todas as ações, reunem-

se as entidades e relações identificadas no documento original, conforme mostrado na 

Figura 5. A sequência de gráficos é interligada por regras de transição. Em outras 

palavras, há um gráfico que representa as pré-condições (ou estado) do sistema antes 

que uma determinada ação é realizada e um outro gráfico que representa o estado 

resultante da ação. Com todos esses artefatos construídos nas etapas anteriores, uma 

série de análises automáticas são realizadas para detectar problemas no instrumento, 

que são chamadas “questões em aberto” (open issues). A inspeção computadorizada 

envolve três tipos de análises: de conflito, de dependência e de sequência.  Os 

problemas levantados pela inspeção formal, são inconsistências no documento que 

precisam ser esclarecidas ou modificadas. 
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FIGURA 5 - Representação gráfica das entidades e ações apresentadas no 
instrutivo (ilustração do modelo matemático) 

 

 

4.3.2 Validação de critério  

 Aspecto da validade relacionado à confiabilidade da própria técnica de 

infiltração intralesional, enquanto informação capaz de gerar a execução de ação 

específica, de forma reprodutível. Para realizar esta avaliação, utilizou-se o check-list 

de observação do procedimento de forma a identificar se determinada ação prevista 

era executada, se era executada de maneira correta, incorreta ou parcialmente correta 

e se era realizada na sequência recomendada no POP. A estabilidade estatística 

(robustez) da ferramenta foi estabelecida através da determinação da correlação entre 

diferentes executores da técnica (comparação entre profissionais de acordo com seu 

grau de experiência na técnica) e test-retest (consistência de pontuação para o 

mesmo profissional ao longo do tempo), medidas de confiabilidade do instrumento. Os 

aspectos avaliados foram: 

A. precisão do roteiro em levar a execução das ações, avaliado pelo percentual 

de adesão dos executores às instruções; 

B. homogeneidade do processo ou estabilidade estatística, avaliada pela 

análise na variação para a duração do procedimento, dor referida pelo paciente 
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(medida pela escala visual-analógica que varia de 0 a 10) e sangramento observado 

(escala de Boezaart que varia de 0 a 5).  

C. confiabilidade intra-executor, avaliado pela variação no grau de adesão ao 

procedimento pelo mesmo executor comparando seu desempenho em vários 

procedimentos ao longo do tempo; 

D. confiabilidade inter-executor, avaliado pela comparação do desempenho de 

executores experientes na técnica e profissionais não treinados quanto à adesão ao 

instrutivo, tolerância pelo paciente, duração e resultado do procedimento. 

 

4.3.3 Validação de construto  

 As variáveis escolhidas para a validação de construto, ou seja, para verificar 

se o resultado obtido está de acordo com as especificações pré-estabelecidas, foram 

o percentual de alcance de saturação ao fim da infiltração, de acordo com a definição 

estabelecida pela consulta aos especialistas, e a tolerância dos pacientes ao 

procedimento, avaliada pela escala visual analógica de dor.  

4.4 Análise estatística 

Os resultados numéricos que compõem esta análise foram digitados em 

banco de dados informatizado e analisados com o uso do programa estatístico 

SPSS® 11.0. A análise descritiva dos dados foi realizada pelas frequências simples 

das variáveis categóricas, além de médias e medianas, e seus respectivos desvios 

padrão e intervalo interquartil 25-75% (IQ 25-75%) para as variáveis contínuas, 

dependendo de sua distribuição. A comparação das médias foi realizada utilizando-

se do teste “t” de Student e das medianas, o teste de Kruskal-Wallis. Para as 

variáveis categóricas foi utilizado o teste do Qui-quadrado. Para todos os testes, o 

nível de significância de 5%.  A amostra (número de infiltrações a serem observados 

na avaliação de confiabilidade) foi determinada considerando um nível de confiança 

de 95% (Z = 1,96) e uma margem de erro máxima de 20% para todos os domínios 

de interesse. Com base nisso, uma amostra de 24 procedimentos foi estimada para 

cada grupo para todas as comparações necessárias para a avaliação da 

estabilidade estatística (profissionais experientes versus não experientes, grupo do 

mesmo profissional ao longo do tempo) e o número mínimo de infiltrações 

intralesionais solicitadas para a validação do procedimento foi calculado como 72.  O 
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coeficiente de correlação de Spearman e o intervalo de confiança de 95% (IC 95%) 

para o coeficiente de correlação foram utilizados para comparar a adesão do 

profissional ao POP de acordo com seu nível de experiência prévia com o 

procedimento. Um modelo de análise de regressão logística (usando retrocesso 

passo a passo) para intensidade de sangramento foi construído co-variáveis de 

ajuste identificadas por análises univariadas com p <0,2.  

 

FIGURA 6 - Versão final do procedimento operacional padrão para infiltração do 
antimonianto de meglumina 
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FIGURA 7 - Ilustração de procedimento de infiltração intralesional de antimoniato de 
meglumina 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS E CONCLUSÃO 

 

A ideia de que apenas a experiência leva a uma prática correta pode ser 

enganosa.  A experiência é vital, mas sem algum controle pode levar a perpetuação 

de uma prática errada. Em todas as áreas que buscam a qualidade, sistemas de 

avaliação precisam ser desenvolvidos para assumir um papel regulador, 

assegurando a qualidade da prática, e no caso da saúde, proporcionando segurança 

do paciente. A principal consideração de um sistema de avaliação bem concebido é 

garantir que os métodos de avaliação adotados são válidos e confiáveis. Evidências 

de validade e confiabilidade são características essenciais do cuidado baseado em 

evidências e um pré-requisito para a incorporação de tecnologias nos serviços de 

saúde, seja geridos com os recursos públicos ou privados.  

 Estudos de validação, de modo geral, têm por objetivo avaliar se determinado 

processo consegue gerar produtos conformes. Resumidamente, a metodologia 

consiste em obter uma amostra de produtos fabricados em condições normais de 

operação, avaliar a estabilidade estatística (ou previsibilidade) do processo e, 

determinar a capacidade deste processo gerar produtos dentro das especificações. 

No caso de processos na área da saúde, considerando a inexistência de um 

“produto-objeto”, o desafio da validação é ainda maior. A padronização de um 

roteiro-guia para a infiltração intralesional de antimoniato de meglumina impôs 

desafios adicionais, o primeiro, a dificuldade de se mensurar o resultado desejado; o 

segundo, a falta de uniformidade na execução de um procedimento já incorporado 

na prática assistencial.  Apesar de conter muitas especificidades, optou-se pela 

aplicação da metodologia de validação baseada na psicometria, pelo 

reconhecimento da natureza humana do processo em questão, associada a 

métodos bem descritos de validação já aplicados na avaliação de qualidade em 

indústria de artigos críticos, tais como a farmacêutica e de softwares.  

 A validade de conteúdo refere-se ao julgamento sobre a qualidade da 

descrição do instrumento, ou seja, se ele realmente abrange todas as ações 

incluídas no procedimento proposto e se não contém elementos (ou ações) que pode 

ser atribuído a outros procedimentos. Classicamente a validade de conteúdo não é 

determinado estatisticamente, mas realizada por pares e consite na leitura dos 

diferentes examinadores peritos, que avaliam a representatividade dos itens em 
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relação a áreas de conteúdo e relevância dos objetivos a serem alcançados. Os 

procedimentos metodológicos para a validação de conteúdo começam com a 

construção do instrumento. Apesar de seguir uma metodologia definida, os exemplos 

de validação de conteúdo para instrumentos na área da saúde são baseados em um 

processo informal, onde as decisões para ações conflitantes são tomadas com base 

em aspectos intuitivamente identificadas pelos observadores, com base no seu 

conhecimento prévio e experiência individual com o assunto em questão.  

 Embora a experiência prévia dos profissionais atuantes no CRL com a 

abordagem intralesional tenha contribuido para a elaboração preliminar do guia para 

o procedimento, a proposta neste estudo foi investigar, comparar e incluir descrições 

técnicas usadas por outros profissionais e já publicadas. Adicionalmente, optou-se 

por analisar sob o ponto de vista estrutural o instrumento, inclusive sob a perspectiva 

de indivíduos não afeitos ao tema, para checar sua auto-suficiência em transmitir 

uma informação. Nossas análises confirmam que a inspecção formal complementa a 

avaliação intuitiva por pares e pode otimizar processos, contribuindo para a redução 

de falhas. 

 Para a validação de critério, essencialmente o que se busca é avaliar o grau 

de concordância de desfechos entre diferentes executores e para o mesmo executor 

ao longo do tempo, para identificar quais variáveis e o quanto sua variação 

influenciam o desfecho pretendido. Neste sentido, nossas análises sugerem que o 

procedimento proposto de infiltração intralesional de antimoniato de meglumina  é 

robusto e reprodutível, podendo ser utilizado por profissionais sem treinamento 

prévio, de forma segura e bem tolerado pelos pacientes.  

 A análise de construto é a mais difícil de obter. Tratando-se de um 

procedimento terapêutico, em última análise, o que se deseja produzir é uma 

resposta clínica favorável que se traduz em remissão da lesão. Entretanto, além de 

tratar-se de um resultado não imediato (o que não ocorre imediatamente após o 

procedimento, mas sim ao longo de semanas), são inúmeros os fatores 

determinantes do desfecho cura, incluindo variáveis relacionadas ao parasita e ao 

hospedeiro, independentemente da correção da técnica em qualquer via de 

administração do medicamento. Assim, a revisão da literatura realizada e a consulta 

eletrônica ao grupo de especialistas foram unânimes em indicar que o resultado 

almejado para o procedimento de infiltração intralesional era a saturação da lesão, 

definida como seu intumescimento de fundo e bordas, acompanhado ou não por 
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palidez. Idealmente a validade de construto deve ser demonstrada por uma 

acumulação de provas. Por isso, além da observação da saturação, considerando 

tratar-se de procedimento passível de causar sangramento e dor, o que poderia 

inviabilizar sua execução, incluiu-se ainda a tolerância do paciente, avaliada por 

escala padronizada de dor, além de avaliação de intensidade de sangramento, como 

uma medidas a serem consideradas na definição de exequibilidade do processo, 

medida importante de validação. O pequeno volume de sangramento e a boa 

tolerância do paciente confirmaram que o procedimento é exequível, estando apto 

para futuras provas de eficácia. 

 A principal limitação deste estudo é sua baixa validade externa, considerando 

que todos os procedimentos de infiltração intralesional foram realizados em um 

único centro, referência para tratamento de leishmaniose, em condições estruturais 

adequadas e sob a supervisão de uma enfermeira-pesquisadora. Novos estudos em 

diferentes cenários de atendimento a pacientes com LC distribuídos nas várias 

regiões brasileiras deveriam ser conduzidos a fim de confirmar nossos resultados. 

Da mesma forma, outras medidas podem ser propostas como parâmetros a serem 

avaliados na validação de critério, construto e conteúdo. Da mesma forma, este 

estudo não exclui a existência de outras técnicas de infiltração intralesional de 

antimoniato de meglumina igualmente reprodutíveis e eficazes na produção de 

saturação da lesão. Variações nas ações propostas no POP podem ser tentadas, 

com análise do impacto gerado no resultado saturação, sangramento e tolerância do 

paciente, como por exemplo, a realização do procedimento sem a infiltração prévia 

de anestésico, como proposto por alguns autores.  

 A contribuição deste trabalho foi à confirmação da viabilidade de 

padronização de um procedimento de infiltração intralesional de antimoniato de 

meglumina, passível de ser executado por profissionais sem treinamento prévio, de 

forma reprodutível e segura. Considerando que a abordagem foi recentemente 

incorporada entre as opções terapêuticas recomendadas para LC no Brasil, O POP 

pode ser ferramenta útil no treinamento de profissionais médicos a serem iniciados 

na execução do procedimento. Por fim, a utilização em larga escala de método 

padronizado de infiltração deve permitir a reunião da evidência de eficácia e 

segurança com a abordagem intralesional, subsidiando o manejo da LT.  
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