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RESUMO

A leishmaniose ¢ uma doenca tropical classificada como negligenciada devido ao seu impacto em populagdes
com acesso limitado a recursos. E causada por varias espécies do parasita Leishmania, pertencente a familia
Trypanosomatidae dentro da ordem Kinetoplastida, e transmitida por flebotomineos (flebotomineos) durante a
refeicdo sanguinea da fémea. Varias espécies de mamiferos, que muitas vezes coexistem estreitamente com o
homem, servem como reservatdrios bioldgicos. A leishmaniose manifesta-se de diferentes formas, incluindo
cutanea (LC), difusa (DCL), mucocutanea (LCM), visceral (VL), dérmica pds-calazar (PKDL) e mucosa (ML).
Nesse contexto, nosso objetivo € fornecer informagoes atualizadas para facilitar o acesso aos dados por diversos
especialistas que lidam com essa doenga parasitaria. Simultaneamente, pretende-se contribuir para a educacdo
publica, particularmente entre populagdes que enfrentam precarias condigdes de vida e desafios no acesso aos
servicos de saude em 4areas endémicas. Foram revisados 135 artigos sobre Leishmania, provenientes de 95
periddicos. Esse esforco serve como um meio para identificar riscos potenciais ¢ formular estratégias para
prevenir e mitigar as consequéncias da leishmaniose.

Palavras-chave: Leishmania cutanea, Difusa, Mucocutinea e visceral.
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1 INTRODUCAO

O género Leishmania ¢ um parasita de vertabrates e pertence a familia Trypanomasomatidae
(ordem Kinetoplastida) (Melby et al., 2014; Li_evin-Le Moal et al., 2015; OMS, 2018; Taylor, 2016),
responsavel por causar a leishmaniose, doenca transmitida através da picada de flebotomineos (Melby
et al., 2019). Classificada como uma doenca tropical negligenciada, a leishmaniose destaca-se como
uma das doencas infecciosas negligenciadas mais significativas (Rosario, et al., 2017; Azevedo e
Marcili, 2020).

De fato, as doencas parasitarias causadas por protozoarios representam um desafio significativo
para a saude publica mundial (Stuart et al., 2008; Alvar et al., 2012; Comandolli-Wyrepkowski et al.,
2020), devido a sua alta morbidade ¢ mortalidade (Stuart et al., 2008; Alvar et al., 2012), entre elas a
leishmaniose, doenca tropical negligenciada que afeta mais de 12 milhdes de pessoas (WHO, 2015;
Alvar et al., 2012; Rocha e Petroni, 2017 ; Amaral et al., 2019), sendo endémica em um total de 98
paises dos cinco continentes (WHO, 2015; Alvar et al., 2012; Akhoundi et al., 2016; Lara-Silva et al.,
2017). Apenas na Nova Zelandia e no Pacifico Sul, ndo ha registros dessa doenca (Alvar et al., 2012).

De acordo com suas manifestac@es clinicas, esta doenca apresenta diferentes formas: cuténea
(CL), difusa (LCD), mucocutanea (LCM) e visceral (VE), estas interagem com o0s receptores de
membrana de neutréfilos e macréfagos (Alvar et al., 2012; Li_evin-Le et al., 2015; OMS, 2018),
dérmica pos-calasar (LDPK) e mucosa (LM) (Alvar et al., 2012). A leishmaniose é considerada um
sistema complexo que envolve interacGes entre o parasita e a célula hospedeira. Apresenta um ciclo de
vida multifacetado que compreende duas formas distintas: o estagio amastigota dentro dos hospedeiros
mamiferos e o estagio promastigota dentro do vetor invertebrado (promastigota) (Melby et al., 2019).

O ciclo da doenga inicia-se quando fémeas de flebotomus-flebotomos ingerem macréfagos de
tecido infectado de mamiferos hospedeiros. Dentro do intestino do inseto, a membrana desses
macrofagos se rompe, liberando formas amastigotas (sem flagelos) no trato digestivo do mosquito.
Apesar da presenca de enzimas digestivas e respostas do sistema imune, que poderiam ser letais para
0 parasita, ¢ nesse ambiente que as formas amastigotas proliferam, transitando para formas
metaciclicas promastigotas (flageladas). (Shital, et al., 2024). Essas formas flageladas migram para a
regido da probdscide e, quando o mosquito estd prestes a se alimentar de sangue novamente, as formas
promastigotas que residem na probdscide sao injetadas no hospedeiro. Posteriormente, essas formas
flageladas sao fagocitadas por macrofagos. Dentro do ambiente acido dos lisossomos, eles perdem seu
flagelo, transformando-se em amastigotas. Este ambiente proporciona condigdes favoraveis para a
proliferacdo do parasita. Os amastigotas entdo rompem a membrana dessas células, espalhando
parasitas para serem fagocitados por outras células (Figura 1) (Podinovskaia e Descoteaux, 2015).

Nesse processo, os parasitas interagem com células do sistema imune que residem no tecido epitelial,
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remodelando o ambiente dos fagolisossomos do hospedeiro. Eles liberam padrdes moleculares
associados ao dano tecidual, estabelecendo assim a infec¢ao (Kupani, ef al., 2021).

A leishmaniose pode se manifestar como uma doenca zoonotica, antropozoonotica ou
antroponotica, sendo apenas algumas espécies exclusivamente antroponoticas. Normalmente, as
fémeas de flebotomineos infectam hospedeiros como caes, roedores, marsupiais, mangustos, morcegos
e hyraxes. Isso ilustra o envolvimento de varios animais como hospedeiros reservatdrios ndo humanos,
juntamente com multiplos vetores no processo de transmissao (Stauch et al., 2014). Vale ressaltar que
apenas uma pequena propor¢ao de humanos infectados realmente desenvolve a doenga (Singh et al.,
2002). O estabelecimento da leishmaniose em uma determinada regido e a subsequente manifestacao
clinica da doenca nos pacientes resultam de uma complexa interagcdo de fatores ambientais, sociais e
econdmicos, com as mudangas ambientais desempenhando um papel fundamental nesse processo. A
invasdo de comunidades humanas marginalizadas em condi¢des insalubres contribui
significativamente para essa questdo (Alemayehu & Alemayehu, 2017; Ellwanger et al., 2020),
agravados pelos desafios de saude em diferentes regides (WHO, 2018; 2019). O deslocamento humano
e aperda de biodiversidade agravam ainda mais o problema ao promover a proliferacao e disseminacao
de insetos sugadores de sangue que servem de vetores para diversas doengas, intensificando a interacao
humana com esses organismos (Roséario ef al., 2017). A questdo ¢ agravada pela introdug@o de animais
domésticos em areas originalmente ocupadas por florestas (Oliveira et al., 2020). Estudos tém indicado
que os insetos vetores tendem a se adaptar aos ambientes urbanos devido a alteracdes significativas
em seus habitats naturais (Amorin et al., 2021), levando a uma estreita interconexdo entre o uso do
solo, a ocupagdo e o avanco da doenga. Essa intrincada relagdo representa um desafio para o controle
e mitigacao da leishmaniose, particularmente em regides quentes e imidas.

Esses fatores podem, sim, impactar as condi¢fes socioecondmicas da populagéo, ressaltando a
importancia da manutencdo da vigilancia em areas rurais ou endémicas para identificar potenciais
riscos. Isso facilita os esforcos para prevenir e mitigar as consequéncias da leishmaniose. Nesse
contexto, nosso objetivo é atualizar as variaveis informacionais, agilizando a recuperagdo de dados
para os diversos especialistas envolvidos no manejo dessa parasitose. Simultaneamente, pretendemos

contribuir com iniciativas de educacédo publica.
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Grafico 1. 1-A leishmaniose é transmitida através da picada de flebotomineos infectados (fémeas). Ao se alimentarem de
sangue, os flebotomineos injetam promastigotas metaciclicos (o estagio infectante) de sua probdscide. 2- Promastigotas
séo fagocitadas por macréfagos e outras células mononucleares fagociticas. 3- Dentro dessas células, as promastigotas se
transformam em amastigotas (o estagio tecidual sem flagelos). 4- Amastigotas multiplicam-se por simples divisao e
infectam outras células fagociticas mononucleares. 5-6 Ao se alimentarem do sangue de um hospedeiro infectado, as fémeas
de mosquitos ingerem macro6fagos infectados com amastigotas. 7- No intestino médio dos flebotomineos, amastigotas se

\

transformam em promastigotas. 8- A partir deste ponto, as promastigotas se multiplicam, se desenvolvem e migram para a

probdscide. Imagem dos Centros de Controle e Prevencdo de Doengas, Satde Global, Divisao de Doencas Parasitarias
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Gréfico 2. A: Formas metaciclicas flageladas; B: Macréfago contendo formas amastigotas em seu interior citoplasmético
(seta), Nucleo (N); C: Macrdfagos saturados de formas amastigotas (seta), que sdo liberados no meio extracelular, Nucleous
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2 MATERIAIS E METODOS
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Foram revisados 135 artigos relacionados ao género Leishmania, disponiveis em 95 revistas

diferentes. Essa revisao também facilita a compressao historica da doenca.
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3 RESULTADOS
3.1 LEISHMANIA DE GENERO
O agente causador da doenga foi descoberto em 1898 ¢ 1901 por P. Borovsky, W. B. Leishman

e C. Donovan, e o género Leishmania foi descrito pela primeira vez por R. Ross em 1903 (Weyers,

2016).

3.2 HISTORIA E EVOLUCAO

Através do estudo de amostras de insetos preservados em ambar, foi identificado o
Paleoleishmania proterus, um dos primeiros fosseis de Kinetoplastida semelhantes a leishmania
estudada, demonstrando a associagdo protozodrio-vetor ja estabelecida no periodo Cretaceo Inferior
(Poinar e Poinar, 2004), ha cerca de 140 e 100 milhdes de anos. Outro estudo, com um inseto
preservado em ambar, identificou um progenitor de pelo menos um dos varios clados de Leishmania
neotropicais existentes, Paleoleishmania neotropicum, pertencente ao periodo Terciario, cerca de 65 a
2,6 milhdes de anos atras (Poinar, 2008).

Uma hipdtese para a distribui¢do das Leishmanias pelo mundo baseia-se na teoria do
supercontinente Gondwana, na era Mesozoica, de que através do movimento de separagdo, os
subgéneros Leishmania e Sauroleishmania estariam envolvidos na regido da Africa, enquanto o
subgénero Viannia teria se desenvolvido na regido da América do Sul (Steverding, 2017).

Na historia da humanidade, na antiguidade, por meio de estudos que analisam amostras por
sequenciamento de fragmentos de DNA, sugerem que a variante visceral da leishmaniose, causada
pela L. donovani, estava presente em mumias do antigo Egito (Steverding, 2017).

Na Idade Média, registros indicam que a variante da LC estava presente na regido de Bagda
(Steverding, 2017). Outros estudos, através de analise molecular, indicam que houve a presenca da
variante MCL para millennials, em regides de altitude, a 2400 metros, mais especificamente, em San
Pedro de Atacama, langando a hipotese de migracdo populacional de regides endémicas para areas de
altitude (Costa et al. 2009).

Um estudo com um corpo naturalmente mumificado de 300 anos, na regido de Itacavira, uma
pequena vila em Minas Gerais, Brasil, que na época era uma regido de mineragdo com uma migragao
de pessoas entre portugueses € a populacao local. O experimento demonstrou através de técnicas
moleculares de analise de fragmentos de DNA por PCR, que a sequéncia analisada apresentou 100%
de similaridade com L. tarentolae. O hospedeiro original desta espécie € o lagarto Tarentolae
mauritanica. Embora ndo haja evidéncias de que a L. tarentolae cause doenga em humanos, o estudo
em questdo conseguiu identificar através das amostras coletadas no corpo analisado, ou seja, havia
material suficiente para gerar um resultado, mostrando que o parasita alcancou algum sucesso na

replicacdo em um ser humano (Novo, et al., 2015).
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Distribui¢ao geografica, comportamento de Leishmania, manifestagdes clinicas, entre outros,
foram levados em consideragdo para separar as espécies de Leishmania, sendo o género dividido em
dois subgéneros; Leishmania e Viannia (Safjanova, 1982; Lainson e Shaw, 1987). No inicio de 1970,
a imunologia, a bioquimica e a tipagem molecular foram levadas em consideragao para a identificagao
de Leishmania, porém no final do mesmo ano, foi considerado o sistema zimodema MON utilizado
em 1990 (Akhoundi et al., 2016). Diferentes conceitos e métodos foram utilizados para a classificagao
de espécies desse género, aquelas que evoluiram posteriormente (Weyers, 2016).

Existem 21 espécies conhecidas de Leishmania patogénicas ao homem (Akhoundi et al., 2016;

2017), das quais sO levaremos em conta neste trabalho as representadas no Grafico 1.

Gréfico 1. Classificagdo taxondmica do género Leishmania

Trypanosomatidae

|

Género
Leishmania

. . .O..

*L. braziliensis * L. major
*L. guyanensis * L. tropica
* L. donovani
* L. mexicana

Adaptado de Akhoundi et al., 2016; 2017. * Cada uma forma um complexo de espécies

3.3 FORMAS DE LEISHMANIA
3.3.1 Leishmania visceral (LV)

Dentre as leishmanioses, a variante visceral ¢ a forma clinica mais grave de manifestacao da
doenca (Daoudi, et al. 2020), transmitida pelo agente etiologico Leishmania chagasi = infantum a
homens e caes como principal reservatdrio do parasita, através da picada da fémea flobotominio, no
ambiente urbano (Cortes, 2012; Daoudi, et al., 2020), no entanto, no ambiente silvestre fazem parte:
Dusicyon vetulus; Cerdocyon thous, Didelphis albiventris (Lara-Silva, et al., 2015).

A incidéncia da LV ¢ produzida pela adaptacao do vetor em areas antropicamente modificadas
(Teles et al., 2015), configurando um dos maiores problemas de saude publica. Quando ndo tratada, ¢

responsavel por 95% da mortalidade (Oliveira, et al., 2020). As acdes de controle da LV por agdes
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governamentais t€ém se mostrado de baixa efetividade, além de expor a fragilidade da situagdo,
principalmente no que se refere aos processos de avaliacdo e quantificacdo do cenario da doenca
(Graepp-Fontoura, et al., 2020).

Como essa doenca afeta 6rgaos e visceras do sistema linfohematopoiético, como figado, bago,
ganglios e medula dssea, também pode estar presente em outros 6rgaos, como rim (Meneses, et al.,
2020), e pulmao (Bispo, et al., 2020), com relatos de transmissdo por sangue infectado em pacientes
HIV no momento da troca de seringas durante o uso de drogas ilicitas. Nessa situagdo, a coinfeccao
facilita a evolugao do HIV, através do processo de exaustao imunolégica (Lindoso et al., 2012). Por
outro lado, a morte produzida pela leishmaniose, pode ser evitada com um diagndstico precoce (Sundar

e Chakravarty, 2013).

3.3.2 Leishmania cutanea (CL)

A manifestacao dessa variante ocorre através de uma disfuncao local produzindo uma pustula
eritematosa que evolui para ulceras com cicatrizes permanentes, na América ¢ causada principalmente
por Leishmania peruviana, L. guyanensis, L. panamensis, L. braziliensis, L. amazonensis e L.
mexicana, enquanto na Africa, Europa e Asia por L. major, L. tropica e L. aethiopica (Quem, 2015).
O parasita infecta uma variedade de células do hospedeiro, através de uma interacdo complexa,
entretanto, macrdéfagos e células dendriticas sdo os principais neste processo. Diante dos macréfagos
que residem na pele, formas promastigotas sdo fagocitadas. No interior dos fagossomos, apos fusao
com lisossomos, as formas promastigotas tornam-se amastigotas no meio acido dessas organelas,
sendo esta ultima a forma infectante do parasita (Liu e Uzonna, 2012), induzindo a morte celular na

epiderme, na area parasitada (Martins et al., 2014).

3.3.3 Mucosa (LM).

Geralmente recobre fundamentalmente as areas teciduais da mucosa nasal, oral, faringea,
laringe e genitdlia, causadas principalmente por parasitas do grupo Leishmania viannia. A
manifestagdo dessa variante tem diagnostico dificil nos casos iniciais, dificultado pela possibilidade
de confusdo com outras doencas que acometem mucosas, devendo ser confirmada com o teste

sorologico IgG e IgM (Sbroglio et al., 2020).

3.4 MECANISMO DE ACCAO

O curso da infecg¢do ¢ definido por uma série de fatores do parasita (espécie, cepa, forma
evolutiva, numero inicial) e do hospedeiro (células do sistema imune inato e adaptativo, sistema
complemento, quimiocinas, etc.). A localizacdo do parasita nas células SFM, associada a resposta

imune, estimulada pela presenga do antigeno parasitario, produz uma reag¢do inflamatéria com

\
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predominio celular (processo inflamatorio cronico do tipo granulomatoso). A interacdo entre a
multiplicagdo parasitaria e a resposta imune do hospedeiro pode produzir uma infec¢do mais ou menos
grave e, dependendo da espécie de parasita envolvida, pode ocorrer dano tecidual afetando a pele e/ou

mucosa (LT), ou 6rgaos viscerais (VE) (Conceigao-Silva e Alves, 2014).

3.5 ANFITRIAO

Dentre os hospedeiros, cdes e gatos tém grande importdncia como reservatorios da
leishmaniose, independentemente de desenvolverem ou ndo a doenga. Outros mamiferos, como
cavalos, tétm mostrado soropositividade para leishmaniose (Gazzonis, et al., 2020). O gado também
aparece como reservatorio (Alam, et al., 2018; Paixdo-Marques, et al., 2019) e essa variedade em
termos de hospedeiros, aumenta a complexidade no combate e controle da doenca, pois a metodologia
atualmente utilizada ¢ a eutanasia de animais infectados (Lopes, ef al., 2017). No entanto, a eutanasia
de animais domésticos, como cavalos, assim como caes, envolve questdes éticas e até legais. Alguns
estudos revelam que a eutanasia de caes soropositivos demonstra baixa eficacia no controle da doenga,
necessitando de solugdes mais efetivas no controle da disseminacdo da leishmaniose (Passantino;
Russo e Coluccio, 2010). Alguns tipos de répteis aparecem como hospedeiros. Um estudo analisou o
sangue de 13 espécies de lagartos na China e conseguiu identificar parasitas potencialmente
patogénicos nos animais analisados, demonstrando que os lagartos contribuem para a dispersdo dos
parasitas, conferindo importancia epidemioldgica (Zhang, et al., 2019), essa gama de hospedeiros

revela a complexidade do ciclo da doenca, portanto o procedimento de eutanasia deve ser reavaliado.

3.6 CAES: PRINCIPAL RESERVATORIO DA LEISHMANIOSE

Apesar da grande variedade de animais classificados como hospedeiros, os cdes servem como
reservatdrio primario para a leishmaniose, facilitando a transmissdo da infecg¢do para humanos devido
a sua proximidade e interacdo com humanos, particularmente nos casos mais graves da doenga, a
leishmaniose visceral (LV). Outros animais silvestres como lobos, coiotes, raposas, gambas, além de
felinos podem afetar essa funcao para o parasita (Costa, 2011), e equinos (Costa, 2011; Vieira et al.,
2020).

Diferentes autores questionam a eutandsia como tratamento para o controle da leishmaniose
visceral em caes infectados soropositivos, uma vez que nao ha evidéncia de eficacia com o aumento
de casos (Machado, 2016; Nery et al., 2017). Além disso, outras drogas tém sido utilizadas, como o
Milteforan (Greene e Vandevelde, 2015; Ribeiro et al., 2016.)

O alopurinol ¢ um medicamento de uso humano, utilizado para controlar o excesso de acido
urico (Tonhati, 2018), mas quando combinado com outras drogas antimicrobianas, antiparasitarias e

antifungicas, adquirem as fungdes leishmaniostatica, leishmanicida e imunomoduladora em conjunto

\
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(WSPA, 2011). Também foram utilizados: Domperidona (Gomez-ochoa et al., 2009); Miltefosine
(Mir6 et al., 2009; Mana et. Al., 2009; Brasil, 2016; Nogueira, 2019); Antimoniato de meglumina
(Ikeda-Garcia et al., 2007; Mana et al., 2008; Mir6 et al., 2009; Mir¢ et al., 2011; Travi et al., 2018);
O alopurinol (Mir6 et al., 2011; Greene e Vandevelde, 2015; Jerico et al., 2015); Pentamidina (Noli,
2005).

3.7 TRATAMENTOS PARA LEISHMANIOSE

Uma realidade inconveniente ¢ que essas doengas negligenciadas, como a leishmaniose,
acabam apresentando poucas alternativas de tratamento devido a relagdo custo-beneficio. Por um lado,
o custo do processo de pesquisa e desenvolvimento para as empresas do setor inviabiliza determinados
processos devido aos altos custos envolvidos nesse processo, periodo de altos investimentos e retornos
incertos, por outro, parcelas mais vulneraveis da populagdo sofrem com essas doencas negligenciadas,
nesse sentido, O setor publico, como universidades, institutos de pesquisa, tem contribuido muito para
o desenvolvimento de novos processos terapéuticos.

Um exemplo dessa interacdo do setor publico na busca de novos tratamentos, um estudo
praticamente recente, trabalhou com nanoparticulas lipidicas como carreadoras de um principio ativo,
o lupeol, um triterpendide fendlico encontrado e extraido de vegetais como Bauhinia variegata;
Ehphorbia resinifera e Sterculea villosa, pesquisadores demonstraram efeitos positivos contra formas
amastigotas de leishmania visceral, eliminando-as efetivamente do baco e figado de hamsters
experimentais (Jesus J.A., et al., 2023). ). Outro tratamento mais focado em bioativos naturais utiliza
o extrato livre de propolis € comumente utilizado em modelos experimentais de leishmaniose, o
desenvolvimento de farmacos que oferecam maior estabilidade e preparagdes que permitam liberagao
controlada, ou mesmo aumento da biodisponibilidade do composto, constitui uma vantagem
terapéutica substancial. (Silva R. J., et al., 2023).

Outra possibilidade seria o desenvolvimento de vacinas contra variantes de doencas, no
entanto, atualmente, vacinas comercialmente eficazes contra a leishmaniose em humanos néo estéo
disponiveis (Singh & Sundar, 2012). Nesse interim, algumas pesquisas avancam em dire¢do ao
desenvolvimento de vacinas, demonstrando eficacia para determinadas espécies de parasitas
(Avendafo-Rangel, et al., 2024). Embora esses avan¢os ainda ndo estejam disponiveis no mercado, o
tratamento mais utilizado continua sendo o antimonio pentavalente, que é o tratamento mais aceito
para todas as formas de leishmaniose (Meirelas, et al., 2017).

De acordo com a Tabela 1, o Pentostam e o Glucantime sdo medicamentos para o tratamento
da leishmaniose a base de compostos antimoniais pentavalentes, tendo sido introduzidos como
quimioterapicos na década de 1940, permanecendo como as principais drogas utilizadas no tratamento

da leishmaniose. Eles estdo associados a efeitos colaterais graves, como perda de apetite, niuseas,
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disfungdes musculares, sensacao de fadiga, entre outros. O principio de acao dessa classe de farmacos
baseia-se na suscetibilidade dos amastigotas ao medicamento no processo de inibi¢do de enzimas
glicoliticas e beta-oxidagdo de acidos graxos (FIOCRUZ).

Na maioria dos casos, o tratamento ¢ frequentemente interrompido devido aos graves efeitos
colaterais dos antimoniais, sendo necessaria a aplicagdo de um tratamento de segunda linha, como a
Anfotericina B (Carvalho, et al., 2019). A anfotericina B foi desenvolvida para o tratamento de
infecgdes fungicas sistémicas através de um mecanismo de agdo que envolve ligagdo e interacdo com
as estruturas lipidicas da membrana dos parasitas, que sao ricas em ergosterol em contraste com
membranas celulares de mamiferos ricas em colesterol. Essa interagdo aumenta a permeabilidade da
membrana celular dos parasitas, levando a perda de cations como o K+ e, finalmente, causando a morte
celular. No entanto, a anfotericina B também estd associada a efeitos colaterais graves, que podem ser
minimizados por sua interacdo com nanoparticulas lipossomais (Chaves-Fumagalli, et al., 2015).

Outras drogas como verapamil e nifedipina sdo bloqueadores dos canais de calcio, ambas
produzindo efeitos semelhantes e indicadas para o tratamento da hipertensdo, sendo a nifedipina um
medicamento de liberagdo sustentada e o Verapamil indicado para a redugdo das crises de hipertensao
arterial. Sua aplicacdo no tratamento contra leishmaniose baseia-se no principio de inibir os canais de
Ca2+, interferindo na ligacdo e interagdo dos parasitas com macrdfagos, uma vez que esse processo de
adesdo aos macrofagos ¢ dependente dos canais de Ca2+. Entretanto, nenhum efeito antiparasitario foi
observado (Misra, et al., 1991).

O composto 1,4-dihidropiridinas, como os descritos anteriormente, ¢ também um bloqueador
dos canais de Ca2+ conhecido como um agente anti-hipertensivo. Tem demonstrado efeitos
promissores contra a leishmaniose visceral, sendo capaz de reverter a resisténcia ao antimdnio
(Tempone, et al., 2009).

A miltefosina ¢ um alquilfosfolipideo desenvolvido para o tratamento de tumores cutaneos, que
também tem demonstrado atividade contra leishmaniose cutinea e visceral. Foi aprovado na india em
2002, no entanto, apresentou efeitos teratogénicos, levando a sua proibicdo para uso em gestantes
(Tiuman, et al., 2011). A miltefosina ndo € capaz de causar citotoxicidade direta ao parasita, mas
modula o sistema imunolédgico para estimular as células T-helper através da indugao de citocinas Thl.
Esse mecanismo ¢ essencial para o sucesso do tratamento (Palic, ef al., 2019).

A anfotericina B tem demonstrado atividade contra parasitas de Leishmania em experimentos
in vitro, no entanto, sua aplicacdo clinica esta associada a efeitos colaterais graves, como hipocalemia,
disfungdo renal e diminuig¢@o dos niveis de hemoglobina. A formulagdo lipossomal de anfotericina B
poderia representar uma melhor alternativa para absor¢do tecidual, consequentemente permitindo

reduc¢do da dose e da toxicidade. A aplicacdo clinica em pacientes infectados com leishmaniose visceral
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tratados com anfotericina B, tanto na forma convencional quanto na lipossomal, tem mostrado
resultados semelhantes, com taxas de cura em torno de 96% (Moore e Lockwood, 2010).

Compostos como cetoconazol, fluconazol e itraconazol sdo derivados azdlicos, que sdo
compostos organicos aromaticos heterociclicos contendo uma cadeia ciclica de cinco 4&tomos, um dos
quais € o nitrogénio. Esses compostos atuam no processo de sintese do ergosterol inibindo a etapa de
desmetilag¢do, dificultando o desenvolvimento do lanosterol em ergosterol. Estatisticamente, os
tratamentos com essa classe de drogas sdo semelhantes aos tratamentos com antimoniais pentavalentes;
entretanto, nao tém apresentado resultados satisfatorios contra L. braziliensis, espécie causadora da
leishmaniose tegumentar. A toxicidade desses tratamentos apresenta certas caracteristicas que devem
ser levadas em consideragio em relagdo ao perfil individual dos pacientes. E seguro dizer que eles ndo
podem ser usados em mulheres gravidas ou em pacientes com problemas hepaticos, renais, cardiacos

ou pancreaticos (Lopez-Carvajal, et al., 2016).

Tabela 1. Tratamentos realizados em diferentes tipos de Leishmania. (HUMANOS)

TRATAMENTOS
VL | CL | MCL | Drogas Usadas Referéncias
X Nifedipina Misra et al., 1991
X Verapamil Misra et al., 1991
X X 1,4- Nufiez-Vergara et al., 1998; Palit e Ali, 2008; Tempone et al., 2009; Reiméao
dihidropiridinas etal., 2010
Pentostam Torres et al., 2010
X N-metilgucamina Yan etal., 2003 ; Rath , et al., 2003 ; Berman, 2005; Torres et al., 2010;
(Glucantime®) Tluman, TS et al., 2011; Vera et al., 2018; Cataldo , et al., 2018;
X Viana et al., 2013; Navarro et al., 2014; Chavez-Fumagalli et al., 2015;

Miranda et al., 2015; Soares et al., 2017; Gelvez et al., 2018; Regli et al.,
2018; Vasconcelos et al., 2018; Cardona-Arias et al., 2018; Da Silva et
al., 2018; Uribe-Restrepo et al., 2018; Sousa-Batista et al., 2019; Brito et
al., 2019; Gongcalves-Oliveira et al., 2019; Carvalho et al., 2019; Arboleda
et al., 2019; Ribeiroa et al., 2019; Moosaviana et al., 2019.
X Sundar e Chakravarty. 2014; Navarro et al., 2014; Chavez-Fumagalli et
al., 2015; Ministério da Saude, 2016; Sousa-Batista et al., 2019; Alborzi et
al., 2017; Vieira-Aradjo et al., 2018; Cardona-Avrias, et al., 2018; Kasabalis
et al., 2019; Camara et al., 2019;

X Alborzi et al., 2017; Vasconcelos et al., 2018; Cardona-Arias et al., 2018;
Goyonlo et al., 2019; Brito et al., 2019; Akhtaria et al., 2019;

X X X Anfotericina B Furtado et al., 1960; Tluman et al., 2011; Chavez Fumagalli, et al., 2015;
Cunha et al., 2015; Txwari et al., 2017; Vera et al., 2018; Carvalho et al.,
2019.

X X Miltefosine Tluman TS et al., 2011; Singh e Sundar, 2012; Sundar e Chakravarty, 2015;
Twari et al., 2017; Vera et al., 2018; Soto et al., 2018; Carvalho et al.,
2019; Bamorovat et al., 2019; Alonso et al., 2019; Palic et al., 2019;

TRATAMENTOS
VL | CL | MCL | Drogas Usadas Referéncias
X Anfo b Hiramoto et al., 2019
desoxicolato
X Antimonial Hiramoto et al., 2019
Pentavalente
X X Estiboloconato de Moore e Lockwood, 2010; Tluman TS et al., 2011
sodio
X X Paramomicina Sundar A. Chakraborty, 2015
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X X X Anfotericina B Wijanant et al., 2018; Vera et al., 2018; Carvalho et al., 2019; Hiramoto et
lipoxsomal al,, 2019
X Cetoconazol McCall et al., 2015; Lopez-Carvajal et al., 2016; Vera et al., 2018
X Fluconazol Lépez-Carvajal et al., 2016
X Itraconazol Lépez-Carvajal et al., 2016
Azitromicina Toledo-Junior , et al., 2014
X X Pentamidina Basselin , et al., 2002 ; Croft e Coombs, 2003; Coelho, et al., 2003;
TlumanTsS et al., 2011; Singh , et al., 2012; Carvalho et al., 2019; Vera et
al., 2018

Leishmania : cutanea (CL), difusa (DCL), mucocutanea (MCL), visceral (VL).

4 DISCUSSAO

Embora o mundo contemporaneo esteja em uma era de desenvolvimento tecnoldgico avangado,
doengas negligenciadas como a leishmaniose ainda assolam as populagdes, especialmente as camadas
mais pobres da sociedade. Os desafios para controlar e combater a doenga sdo agravados pela questao
das mudangas climaticas, levando a consequéncias em varios paises. Atualmente, ainda ha debate sobre
se os efeitos do desmatamento e das queimadas impactam o ciclo térmico global. Estudos indicam uma
ocorréncia de aumento de temperatura em determinadas regides do planeta; Assim, o aumento da
temperatura afeta o ciclo pluviométrico e promove ciclos descontrolados de vetores e parasitas.

Com o aumento da concentracdo de chuvas em determinadas regides, ¢ provavel que ocorram
alagamentos e a disseminacao de corpos d'agua. Posteriormente, a medida que o nivel da d4gua diminui,
areas que antes estavam submersas tornam-se lamacentas, formando criadouros adequados para
flebotomineos e outros vetores de diversas doengas. Esta proliferagao de vectores esta directamente
proporcional ou, pelo menos, sistemicamente interligada com a perda de biodiversidade e,
consequentemente, com a perda de mosquitos predadores, levando a um aumento maci¢o de certas
populagdes, nomeadamente vectores de doengas.

Assim, o cenario da leishmaniose tende a se tornar mais complexo com o avanco das
populagdes para areas desmatadas, o que € diretamente proporcional aos fatores econdmicos. Em busca
de oportunidades, as pessoas deixam suas cidades e migram para essas regioes para se estabelecer ou
simplesmente gerar recursos por meio de atividades extrativistas, criando uma complexa intera¢do
entre fatores economicos e humanisticos dentro de uma situagao sist€mica.

Outra questdo a ser considerada € que as doencas protozodrias apresentam certas peculiaridades
e desafios nos tratamentos, sendo os desafios maiores para a produgdo de vacinas. Diante disso, os
tratamentos atualmente disponiveis no sistema publico de satide incluem o antimoniato de meglumina,
que esta associado a efeitos colaterais pesados e baixa eficacia. No entanto, essa baixa eficacia ndo
pode ser confirmada como afirmacgdo definitiva, pois depende de muitos fatores interdependentes,
como o estagio da doenca, caracteristicas do sistema imunoldgico do paciente, adesdo ao tratamento,

qualidade do repouso, fatores ambientais em que o paciente estd inserido, entre outros.
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Outras drogas, como derivados azolicos, tém demonstrado eficacia semelhante aos antimoniais,
mas para algumas espécies de Leishmania ndo tém apresentado resultados satisfatorios. O
medicamento anfotericina B apresentou resultados satisfatorios em experimentos in vitro, mas, em
aplicagdes clinicas, produziu efeitos colaterais graves nos pacientes. Outro medicamento, a
miltefosina, demonstrou atividades teratogénicas, levando a sua proibigdo para uso em gestantes. No
Brasil, a miltefosina ¢ comercializada apenas para uso veterinario, com alto custo de aquisi¢do,
restringindo seu amplo uso no tratamento de hospedeiros como cdes domésticos.

Diante de todas essas questdes, uma ferramenta que tende a produzir resultados como estratégia
de prevenc¢ao ¢ a informagdo e a educagao sobre o tema, visando a conscientizacao da realidade e
envolvendo conceitos que devem ser abordados com certa profundidade. Essa abordagem educativa
deve ser didatica e explicativa sobre os riscos e caracteristicas da doenga. Questdes como a limpeza
dos domicilios e seu entorno, a observacdo do comportamento dos animais domésticos e,
principalmente, a importancia de procurar ajuda nos postos de saude quando surgem os primeiros
sintomas devem ser abordadas.

Para implementar essas acdes, politicas publicas voltadas para esses objetivos devem ser
amplamente estabelecidas, assim como o combate ao desmatamento. Esta ultima ¢ considerada uma
acdo importante para minimizar a disseminacdo da doenca e mitigar os efeitos das mudangas
climaticas, modificando os fatores microclimaticos em relacdo as microrregides. Essas microrregides
poderiam ser subdivididas por microbacias hidrograficas, o que contribuiria para uma escala mais
global de alguma forma.

Além dessas atividades educativas, ¢ de suma importancia incentivar novas pesquisas no
desenvolvimento de novos farmacos, bem como na busca de principios ativos mais eficazes contra a
leishmaniose. Esse esfor¢o visa melhorar as perspectivas futuras do cendrio da doenca, fornecendo
medicamentos mais eficazes e com menos efeitos colaterais, aumentando a qualidade e a expectativa
de vida dos pacientes. Enquanto os profissionais da area cientifica trabalham com nimeros, estatisticas

e outras métricas, o sofrimento individual causado pela doenga € imensuravel.
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