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RESUMO

Introdugdo: O tratamento da leishmaniose em humanos enfrenta desafios como resisténcia aos farmacos e
abandono do tratamento. Nesse contexto, a busca por uma vacina eficaz se mostra crucial como medida
profilatica. Este estudo compara tratamento medicamentoso € vacinagao.

Metodologia: Realizou-se uma revisao integrativa com os descritores "leishmaniose", "tratamento", “vacina” e
“prevencao” em bases de dados como PUBMED, Scielo, Medscape e DATASUS Tabnet.Resultado: O
tratamento medicamentoso inclui trés linhas de medicamentos, cada uma com desafios distintos. Por outro lado,
a vacinagao ¢ vista como medida primordial de imunoprofilaxia, com diferentes geragdes de vacinas, incluindo
as baseadas no DNA do parasito.Discussdo: Em paises em desenvolvimento, como o Brasil, a necessidade de
um tratamento eficaz e acessivel é premente. A vacinagdo apresenta vantagens em custo e eficacia, porém sao
necessarios mais estudos para consolidar essa forma de prevencao. Consideragoes Finais: Investir em vacinas
contra a leishmaniose oferece vantagens em custo e eficacia comparado ao tratamento medicamentoso. Diante
das falhas do tratamento convencional, a vacina¢do emerge como uma promissora estratégia de prevencao.

Palavras-chave: Leishmaniose, Tratamento Medicamentoso, Vacina, Profilaxia.
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A Leishmaniose trata-se de uma doenca infecciosa e inflamatoria que a depender do quadro,

1 INTRODUCAO

pode acometer desde pele e mucosas até 6rgaos viscerais - figado, baco e medula 6ssea, possui como
agente etiologico, o protozoario do género Leishmania, ¢ ¢ transmitida entre hospedeiros mamiferos
através da picada do inseto flebotomineo infectado, pertencente ao género Lutzomyia (SANTOS et al.,
2022). Existe uma variedade de mamiferos que sdo reservatorios naturais para a Leishmania, dentre
eles estdo: caes domésticos e selvagens, chacais, guaxinins e roedores. Classificada, em 2011, como
uma doenga tropical negligenciada pela Organizacao Mundial da Saude (OMS), a manifestagao clinica
da Leishmaniose em humanos se da em trés tipos de quadros: a leishmaniose tegumentar ou cutanea
(LC), leishmaniose mucosa e a leishmaniose visceral (LV) ou calazar (GRIENSVEN et al., 2019).

A leishmaniose tegumentar ¢ caracterizada pela presenca de lesdes exclusivamente napele de
surgimento apds periodo de incubagdo variavel de dez dias a trés meses com a presenca de uma papula
eritematosa que progride lentamente para nodulo, acompanhada por adenopatia regional, sendo comum
a presenga ulceras de bordas elevadas. Além disso, o quadro é geralmente assintomatico (GONTILJO et
al., 2003).

Acerca da leishmaniose mucosa, esta ¢ resultado da progressdo do quadro de leishmaniose
tegumentar, consequéncia da invasao hematogénica e/ou linfatica do parasita. Em quase todos os casos,
¢ possivel observar o comprometimento da mucosa nasal e oral. Emcontrapartida, na leishmaniose
visceral humana, os principais sinais e sintomas sdo esplenomegalia, hepatomegalia, palidez, fraqueza,
febre intermitente, podendo levar a 6bito em até 90% dos casos ndo tratados (CAVALCANTE et al.,
2022).

Quanto a sua distribuicdo geografica, constitui-se como “um problema sanitario em paises
tropicais e subtropicais, distribuidos em quatro continentes (Américas, Europa, Africa e Asia), com
registro anual de 0,7 a 1,3 milhao de casos novos, no entanto, ¢ mais frequente nos paises da América
do Sul” (OLIVEIRA, 2022).

De acordo com dados da Organiza¢do Mundial da Saude, aproximadamente 90% dos casos de
leishmaniose visceral sao reportados em Bangladesh, Brasil, Nepal, India e Suddo.A leishmaniose
mucocutanea afeta predominantemente o Brasil, Bolivia e Peru, representando cerca de 90% dos casos.
Enquanto isso, aproximadamente 90% dos casos de leishmaniose cutanea sdo registrados no
Afeganistdo, Brasil, Ira, Peru, Ardbia Saudita e Siria (RATH et al., 2003).

Assim, diante do excerto exposto anteriormente, ¢ possivel destacar o Brasil como umceleiro
da leishmaniose, e que se confirma perante registros do DATASUS (2024) que medemum quantitativo
de 50.438 casos de LV e 296.353 casos de LTA, no periodo entre 2008 a 2022, dos quais, 9.218 casos
de leishmaniose visceral e 129.426 casos de leishmaniose tegumentar americana, deram-se somente na

Regiao Norte do pais, local de maior endemicidade da Leishmaniose no Brasil.
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Durante a analise espacial da ocorréncia de leishmaniose, o DATASUS (2024) destacaque
65,1% dos casos de LV sdo de pacientes do sexo masculino e, em relacdo a LTA, a propor¢do aumenta
para os expressivos 75,5%. Isso esta associado, provavelmente, ao tipo detrabalho que desenvolvem.

No que se refere a idade, a faixa etaria mais acometida ¢ a dos adultos entre 20 e 59 anos, visto
que correspondem a uma parcela de 48% de todas as infec¢des de LTA no estado. Tal cendrio ndo se
reflete na LV, em que 39,2% de todos os casos estdo na faixa etaria infantojuvenil, dos 0 aos 19 anos.

Ademais, no que se reflete ao tratamento da leishmaniose, este ¢ voltado a viamedicamentosa.
No entanto, experimentos recentes possibilitaram avancos em relacao avacinagao acerca da doenca em
questdo. Nesse sentido, estudos voltados a imunizagdo vacinal sdo fulcrais devido a crescente
resisténcia, toxicidade e altos custos das drogasatualmente utilizadas no tratamento dessa doenga
(GHORBANI & FARHOUDI, 2018).

Em face a essa enfermidade, o tratamento medicamentoso conta com inumeras drogascom
varias propriedades que possuem suas respectivas vantagens e restricdes. Diante disso, os
medicamentos de primeira linha incluem os antimoniais pentavalentes (Sb5+), de uso consolidado e
que se constituem como a base da quimioterapia anti-leishmania. Além disso, como medicacdes de
segunda linha, estdo a pentamidina e a anfotericina B, usadas como opg¢des de escolha apds os
antimoniais (CROFT et al., 2003; SUNDAR, 2001).

Outrossim, a miltefosina, op¢do de terceira linha de tratamento, ¢ um agente anticancer
registrado para o tratamento da forma cutanea e visceral da doenca, sendo notoriaa sua eficacia oral
e o curto periodo de tratamento como as principais vantagens deste medicamento (AGUIAR &
RODRIGUES, 2017).

Nesse contexto, estudos relacionados ao tratamento contra a leishmaniose foramdesenvolvidos,
sendo importante destacar a relevancia do tratamento medicamentoso. Entretanto, em um caminho
paralelo, esta a aplicabilidade de vacinas, bem como a importancia de se desenvolver novos estudos a
respeito, com o intuito de aumentar a sua eficécia a longo prazo.

O presente estudo visa promover uma analise dos beneficios do desenvolvimento da vacinacdo

anti-leishmania em comparagdo com o tratamento medicamentoso classico para a leishmaniose.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura integrativa que utilizou como base de dados artigos das
plataformas Pubmed, Scielo, MedScape e DynaMed com os descritores “leishmaniose”, “tratamento”
e “vacina”. Foram realizadas buscas no Sistema de Informagdo Ambulatorial - SIA/SUS ¢ na
plataforma de dados DATASUS Tabnet, sendo considerados osdados relativos a idade e género na

elucidacdo das informacoes.
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Além disso, como critérios de inclusdo, foram considerados artigos de revisao sistematica e
metanalise em portugués e inglés. Como critérios de exclusdo, artigos derevisdo narrativa, perfil

epidemioldgico, revisdes integrativas e relatos de caso durante a busca nas plataformas.

3 RESULTADOS

A leishmaniose, uma doenga infectoparasitaria inflamatdria que acomete desde os tecidos mais
superficiais (tegumentar e mucosa) até a corrente sanguinea e 6rgaos viscerais, possui um tratamento
farmacoterapico dividido em 1°, 2° e 3° linha, sendo o antimdnio pentavalente (Sb5+), o principal
farmaco de escolha no tratamento anti-leishmania, produzido.

Entretanto, estdo entre os principais fatores que colocam em questionamento a viabilidade deste
meio de tratamento: o uso exacerbado das medicacdes orais, o alto custo de determinados farmacos, o
risco de toxicidade e efeitos colaterais (AMARAL & CHAVES, 2021).

Os antimoniais apresentam duas preparagdes disponiveis, o estibogluconato de sodio
(Pentostam®) e o antimoniato de meglumina (Glucantime®) com eficicia semelhante para o tratamento
das formas cutanea e mucocutanea da leishmaniose (BERBERT et al., 2018).

O estibogluconato de sodio tem sido utilizado no tratamento da leishmaniose cutineae
mucocutanea nos Estados Unidos e no tratamento da leishmaniose visceral, exceto na Europa e regides
da India onde ha resisténcia a ele. Eventualmente, os pacientes tratados podem ser internados quando
0 antimonio pentavalente ¢ administrado, visto que deve haver uma avaliagao periddica da condutancia
cardiaca com monitorizacdo eletroencefalografica (EEG) e realizagdo de exames laboratoriais -
hemograma, teste de fun¢do renal, niveis de amilase, lipase e transaminases séricas (STARK, 2023).

Além do uso sistémico, os antimoniais podem ser administrados por infiltracao intralesional
com intuito de elevar a concentragdo do antimonio na lesdo - este processo pode ser realizado com
solugdo de 1-3 ml do antiménio em um ciclo a cada cinco a sete dias podendo ser repetido de duas a
cinco vezes (VRIES, 2015).

Entretanto, estudos confirmam que o risco de toxicidade hepatica e renal pode acarretar
problemas de saude cronicos para os pacientes em uso dos antimoniais. Além disso, ao longo de seis
décadas de uso de antimoniais, o parasita teve tempo suficiente paradesenvolver mecanismos de
resisténcia. Estes incluem, a prevencao da ativagdo das drogas, a diminui¢do da absor¢do pelo parasita,
o aumento do efluxo de drogas e a alta carga de tiol emmacréfagos (TASLIMI et al., 2016).

Na segunda linha de farmacos de escolha para tratamento anti-leishmania estdo a anfotericina
B e a pentamidina. A primeira ¢ eficaz contra a doenga mucocutinea resistente ao antimonio
pentavalente e na leishmaniose visceral, porém tem o uso limitado em reflexo ao risco de toxicidade

(OPAS, 2023).
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Ja a segunda apresenta recomendacao condicional no tratamento sist€émico para pacientes com
a forma cutanea da doenca que consiste no uso de Isetionato de pentamidina intramuscular com 4 -
7mg/kg/dia em trés doses aplicadas a cada 72 horas (OPAS, 2023).

Diante disso, surgiram novas preparagdes lipidicas mais recentes: complexo lipidico de
anfotericina B, dispersao coloidal de anfotericina B e anfotericina B lipossomal (MARTINEZ, 2006).
Sendo esta ultima, fortemente recomendada para tratamento de LV em pacientes pediatricos e
imunocomprometidos na regido das Américas (OPAS, 2023).

Em continuidade, a anfotericina B lipossomal tém sido eleita como droga de escolha para a LV
devido ao répido metabolismo e menor toxicidade. Isso € percebido pela capacidade de circulagao do
farmaco no corpo por um periodo maior de tempo e penetragdo nos tecidos de forma mais eficaz
por ser uma particula pequena (GHORBANI &FARHOUDI, 2018).

Quanto aos niveis de hepatotoxicidade e, sobretudo, nefrotoxicidade, este medicamento se
mostra superior a anfotericina B convencional por apresentar menor depuragdo renal, j4 que consegue
reté-la em sua arquitetura lipossomal por mais tempo em comparagdo a forma classica (ADLER-
MOORE & PRO, 2009).

J4 a pentamidina intramuscular, eficaz contra a LV, ¢ a droga de escolha para tratar L. (Viannia)
guyanensis na Guiana Francesa, onde a resisténcia aos antimoniais ¢ prevalente (STARK, 2023).

Em um estudo de Amato (1997), dezessete pacientes diagnosticados com leishmaniose cutdneo
mucosa foram submetidos a uma terapia de pentamidina (4mg/kg) em dias alternados, resultando em
cicatrizagdo das lesdes em dezesseis individuos (94,1%). Este resultado demonstra a eficacia do
referido tratamento para casos de leishmaniose resistentes aos antimoniais e a anfotericina B.

Entretanto, uma desvantagem importante para a pentamidina ¢ a necessidade de ser aplicada
por via IM profunda, em ambito ambulatorial, face a possibilidade de efeitos colaterais imediatos,
como a hipoglicemia e surgimento de reagdes (plastrdes) nos locais das aplicagdes, se a administragdo
for superficial. Somado a isso, mecanismos de resisténcia e toxicidade resultaram na perda de espago
para a anfotericina B (NEVES et al., 2011; GHORBANI & FARHOUDI, 2018).

Na terceira linha de medicagdes anti-leishmania, esta a miltefosina (hexadecil 2-etil fosfato),
um agente anticancerigeno e de terapia acessivel, administrada por via oral e bem tolerada para a LV.
A miltefosina ¢ o unico agente oral que demonstrou ser eficaz contra a leishmaniose e ¢ liberado para
pacientes pediatricos acima de 12 anos, com peso superior a 30kg, e adultos (DUTHIE & REED, 2014).

Partindo do ponto de vista analitico, estudos de medicamentos de fase 2 ¢ 3 na India mostraram
que a miltefosina administrada por via oral foi 95-97% eficaz na cura de pacientescom leishmaniose
visceral indiana. O tratamento oral de 2,5 mg/kg/dia com durag@o de 4-6 semanas foi geralmente bem
tolerado. Os efeitos adversos incluiram desconforto gastrointestinal e niveis elevados de creatinina,

resolvidos com a interrupcao da terapia(STARK, 2023).
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Outro ensaio, este de fase IV, de 2011, em Bangladesh, concluiu que a monoterapia com
miltefosina oral (2,5 mg/kg/dia) durante 28 dias ¢ eficaz no tratamento da LV em criancas e
adultos. Porém, em virtude da longa meia-vida, constitui-se como uma droga teratogénica e com
potencial de resisténcia (STARK, 2023; KEYNAN et al., 2008).

Nesse sentido, destaca-se que a maioria dos medicamentos anti-leishmania sdo altamente
toxicos, apresentam problemas de resisténcia ou requerem hospitalizagdo, sendo, portanto,
inadequados (FREITAS-JUNIOR et al., 2012). Em via contraria, a vacinagdo tem o potencial de
fornecer ndo apenas protegdo a longo prazo contra doencas, mas também pode impactar os
reservatorios infecciosos para reduzir a transmissao (DUTHIE et al., 2016).

Tal fato se aplica porque as vacinas sdo meios eficazes de indugdo de resposta imune visando
produzir imunoglobulinas e linfécitos de memoria para o controle da infec¢do. Além disso, essas
vacinas estimulam a imunidade humoral e celular, especialmente uma forte resposta Thl e células de
citotoxicidade (DUTHIE et al., 2016).

Em adicdo, a vacinagdo consiste como uma estratégia economica de prevengdao a doengas
infecciosas e, portanto, surge como uma ferramenta relevante no combate a leishmaniose. Atualmente,
existem diferentes formas de vacinas: vacinas mortas - atenuadas, recombinantes, subunidades, VLP
(particulas semelhantes a virus) e vacinas de DNA (NOAZIN et al, 2008).

Segundo a FIOCRUZ (1997), a tentativa de imunoprofilaxia contra leishmanioseacontece ha
mais de 100 anos, sendo que as primeiras experiéncias datam por volta do ano de1912, quando Charles
Morley Wenyon inoculou-se com residuos provenientes de uma lesdo de Botdo do Oriente, obtendo
lesdes tipicas em determinado periodo apos tal evento. Ao ocorrido da-se o nome de “leishmanizagao”.

Partindo da concepc¢do supracitada, podemos identificar a forte “raiz” imunoldgica desse
acontecimento. O que ocorreu com o botanico Charles pode ser explicado pelo papel importante das
células dendriticas nesta reacdo imunoldgica, visto que sdo potentes células apresentadoras de
antigenos profissionais (APCs) que ligam efetivamente as respostas inatase adaptativas pois, ao serem
ativadas, sofrem maturagdo e dao inicio a respostas imunes pela apresentacdo de antigenos as células
T, mediante complexo maior de histocompatibilidade (MHC) (NUNES et al., 2023).

Desse modo, as vacinas surgem como meios tdo eficazes e econdmicos quanto o modelo de
imunizagao supracitado para prevenir doengas infecciosas. As trés geragdes de vacina anti-leishmania
surgiram apresentando o objetivo comum de tornar a leishmaniose, independente de sua classificacao,
uma doenga evitavel e prevenivel (SILVA et al., 2013).

Ghorbani & Farhoudi (2018) classificam as vacinas contra leishmaniose em trésgeracdes - a
primeira geragdo compreendida por vacinas com a forma morta do parasito, a segunda geracdo
composta de vacinas modificadas em que genes especificos foram retiradose uma terceira geragao, na

qual as vacinas eram produzidas a base do DNA do parasito.
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Assim, na primeira geracao de vacinas contra a leishmaniose (L. major, L. amazonensis e L.
mexicana) estdo as formulagdes autoclavadas e as compostas por parasitas inteiros inativados. Estas
vacinas podem ser produzidas de maneira economicamente viavel em paises em desenvolvimento,
apresentando uma vantagem atrativa que motiva a exploracao da preparagao pentavalente proposta no
Brasil por Armijos e colaboradores (2003). A inativacao do parasita foi executada utilizando mertiolato,
resultando na vacina conhecida como Leishvaccine®, que ndo incluiu adjuvantes (ARMIJOS et al.,
1998).

Outra abordagem consistiu em uma formulagdo de vacina autoclavada, que demonstrou
resultados de imunogenicidade semelhantes. Na Venezuela, uma vacina contendo

L. mexicana misturada com o adjuvante Bacillus Calmette-Guérin (BCG) foi desenvolvida e
aplicada como uma estratégia de imunoterapia em pacientes com LC, mas investiga¢des profilaticas
dessas vacinas permanecem inconclusivas devido a falta de resultados aceitaveis (GHOURBANI &
FARHOUDI, 2018).

A segunda geracdo utiliza-se de vacinas com parasitos modificados, nas quais genes
essenciais, como timidilato sintase, diidrofolato redutase, cisteina proteinase e/ou
transportador de biopterina, foram eliminados. Quando utilizados, sdo capazes de induzirrespostas
imunes adaptativas adequadas, resultando em uma infec¢do inativada e,consequentemente, auséncia
de doenga em individuos vacinados (KEDZIERSKI et al., 2006).As modificagdes genéticas incluem
a introducdo de “cassetes suicidas” no genoma da Leishmania e, embora haja consideracdes éticas
sobre desafios vivos em abordagensterapéuticas, estudos sugerem que respostas imunitarias contra
patégenos vivos podem proporcionar imunidade duradoura (KEDZIERSKI et al., 2006).

Outra classe de vacinas da segunda geracao sdo as vacinas extraidas de Leishmania, a exemplo
da Leishmune®, concebidas para a leishmaniose visceral canina, utilizando L.donovani purificada.
Apesar de efeitos promissores, obstaculos, como dificuldades em ensaios clinicos, impediram o avanco
para as fases II e III. Em continuidade, nesta geragcao foram desenvolvidas vacinas a base de bactérias
e virus recombinantes como veiculos de entrega para antigenos de Leishmania. Essas vacinas
bacterianas e virais mostraram resultados promissores, indicando respostas imunes especificas
(AFRIN el al, 2002).

Em continuidade, dentre as vacinas de segunda geracdo estd a Leishmania ndo patogénica,
como a L. tarentolae, que foi estudada como veiculo de entrega de antigenos paraformulacao de vacina
mediante um novo antigeno de recombinacdo. Entretanto, exigird mais estudos em modelos de
roedores, com também a necessidade de compreender se o parasita pode realmente replicar-se dentro
do hospedeiro mamifero, garantindo uma estimulacdo adequada da resposta imune, sem causar

qualquer alteragao patoldgica (BANDI et al., 2023).
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A terceira geracdo de vacinas considera o uso de antigenos purificados de Leishmania, pois
além de estudos indicarem que as vacinas de DNA s3o mais estaveis, elas também apresentam um
menor custo de producdo em comparagdo com as vacinas de proteinas recombinantes (SUSCHAK et
al., 2017).

A distribui¢do dessas vacinas nao requer uma cadeia de frio, proporcionando flexibilidade na
combinag¢do de diferentes genes em um Unico produto. O mecanismo de a¢dodas vacinas de DNA
envolve a ativacao da imunidade inata por meio de sequéncias de CpG ndo metiladas, levando a
expressao prolongada das proteinas recombinantes (PALATNIK-DE-SOUSA, 2008).

Por fim, antigenos previamente mencionados foram testados como vacinas individuaisou em
combinagdes, demonstrando resultados promissores em estudos pré-clinicos. No entanto, ensaios
clinicos de Fase III ainda ndo estdo disponiveis para validar completamente aeficacia dessas vacinas.
A segunda geracdo de vacinas, incorporando antigenos nativos,poderia ampliar significativamente a
eficacia média das vacinas, destacando a necessidade deestudos e ensaios clinicos adicionais na Fase

I no futuro préximo (GHOURBONI & FARHOUDI, 2018).

4 DISCUSSAO

Existem diversas abordagens terapéuticas para o tratamento da leishmaniose, porém, as opcdes
disponiveis atualmente ndo sdo suficientes para alcangar a erradicagdo completa desta infecgdo. E
possivel que a terapia medicamentosa seja capaz de suprimir as infec¢desde forma imediata (DUTHIE
et al., 2016; SILVA et al., 2013). No entanto, tem sido restrita devido aos efeitos colaterais adversos e
a biodisponibilidade (DUTHIE et al., 2016).

Nesse contexto, a industria farmacéutica tem investido pouco na desenvolvimento de novos
medicamentos para tratar essa doenca. No Brasil, a droga de escolha ainda € oantimoniato de
metilglucamina, cuja vantagem € poder ser administrado ao nivel ambulatorial, diminuindo, assim, os
riscos associados a hospitalizacdo (TEIXEIRA et al., 2023). Vale ressaltar que os derivados do
antimonio, usados como leishmanicidas muito eficazes, sdo comercializados desde 1945 (STECK,
1978). Com o passar do tempo desde o seu lancamento no mercado, € evidente que as baixas dosagens
e os tratamentos descontinuoscontribuem significativamente para o aumento das formas resistentes do
parasita (RATH, 2003).

Embora o seu mecanismo de acdo, estrutura quimica € composi¢do nao sejam completamente
esclarecidas, existem evidéncias que o antimdnio pentavalente seja reduzido in vivo a sua forma
trivalente, o que justifica a toxicidade da droga, em que € observada uma elevada incidéncia de eventos
adversos que tendem a aumentar no decorrer do tratamento,tais como mialgia, artralgia, nduseas,

vomitos e dor abdominal (RATH, 2003). Ainda h4 uma caréncia de métodos simples e acessiveis que
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possibilitem a especiacao de antimonio para determinar o teor de Sb e seus potenciais contaminantes
toxicos (DAGERT et al., 2006).

A anfotericina B, droga de segunda escolha, ¢ o farmaco leishmanicida mais potente disponivel
no mercado, mas pode provocar toxicidade aguda, hospitalizagao e custos elevados como principais
desvantagens. Como vantagens, ela ¢ a Gnica op¢ao no tratamento de gestantes e de pacientes que
tenham contraindicagdes ou que manifestem toxicidade ou refratariedade ao uso de antimoniais
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017; MINISTERIO DA SAUDE, 2020). A anfotericina B tem menor
nivel de toxicidade em comparagdo aosantimoniatos, porém o desoxicolato de anfotericina pode
provocar reagdes adversas como reagdes alérgicas, febre, calafrios e flebite (LOUCAO et al., 2018). O
surgimento de apresentacdes lipidicas trouxe mais seguran¢a com diminui¢do dos efeitos adversos,
entretanto tem como barreira para o seu amplo uso o elevado custo, sendo indicada somente nas formas
graves e de intolerancia aos antimoniatos (AGUIAR & RODRIGUES, 2017).

Segundo Stark (2023) e Teixeira et al. (2023), o que se refere a opcdo alternativa ao tratamento
de segunda linha, a Miltefosina, inicialmente desenvolvida como antineoplasico, apresenta como
principal vantagem a administragdo via oral em comparacdo commedicamentos por via parenteral
amplamente utilizados em paises endémicos para a doenga. Além disso, para Costa Filho et al. (2008),
a Miltefosina demonstra eficacia em casos graves ou refratarios e, em comparagdo com a N-metil
glucamina, ¢ menos toxica e mais facilmente administrada devido a sua forma oral. Esta caracteristica
¢ de extrema importancia nasregides mais carentes do Brasil, onde a leishmaniose ¢ mais prevalente,
como no Norte, Nordeste e Centro-Oeste.

Assim, a adesdo ao tratamento tende a ser maior com o uso da Miltefosina. No entanto, € crucial
ressaltar uma desvantagem deste farmaco: o potencial efeito teratogénico. Logo, sua prescricdo para
mulheres em idade fértil deve ser feita com cautela, sendo essencial fornecer orientagao sobre o uso
de métodos anticoncepcionais nesses casos (COSTA FILHOet al., 2008; MACHADO & PENNA,
2012).

Para Ghorbani & Farhoudi (2018), considerando que a terapia medicamentosa élimitada devido
seu alto custo, a toxicidade e aos potenciais efeitos colaterais, pacientes com leishmaniose visceral
morrem sem qualquer tratamento. Nesse contexto, a longa durac¢do do tratamento e a disponibilidade
sdo os principais fatores que aumentam a chance de resisténcia aos medicamentos em paises
subdesenvolvidos (FREITAS et al., 2012; RAJASEKARAN & CHEN, 2015).

A vacinacao contra a leishmaniose visceral tem o potencial de oferecer beneficios adicionais
em comparacdo com a medicacdo. Enquanto a medicacdo tende a ser direcionada ao tratamento da
doenca ap6s a infeccdo, a vacina busca prevenir a infec¢do em primeiro lugar, oferecendo uma

abordagem preventiva e pro-ativa (SILVA et al., 2013).
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Haja vista os processos de imunizacdo associadas as formas de controle da doenca
anteriormente mencionadas ,inimeros estudos tém evidenciado que as células Thl secretoras de IFN-
y € TNF-a desempenham um papel fundamental na imunidade contra infec¢des por leishmaniose, além
da capacidade dos neutréfilos em influenciar as respostas imunitarias adaptativas por meio da produgao
de quimiocinas durante infecgdes por leishmaniose, resultando no recrutamento de outras células
imunitarias (BACELLAR et al., 2002; CONCEICAO et al., 2016; MOLL ¢ BERBERICH, 2001;
PETERS et al., 2008).

A vacinagdo se mostra como um controle mais eficaz a longo prazo, apesar dos resultados atuais
nao demonstrarem eficacia suficiente para essa terap€utica ser implementada na pratica a curto prazo,
necessitando de mais estudos que permitam o adventode novas vacinas que atuem de forma preventiva
evitando uma sobrecarga no sistema de satide devido ao aumento do nimero de casos da doenga (JAIN,
2015).

As vacinas contra leishmaniose desenvolvidas até entio apresentam vantagens e desvantagens
em sua aplicabilidade pratica incluindo baixo custo de produgdo tornando-a atrativa para o
prosseguimento do desenvolvimento, porém ainda existem obstdculos para a padronizacido e
regularizacdo desse tipo de vacina (NOAZIN et al., 2008). Além disso,vacinas com patdogenos vivos
contendo antigenos especiais ou com o parasita vivo geneticamente modificado, para produzir uma
resposta imune duradoura, apresentam controvérsias devido a problemas éticos. Nesse contexto, a
utilizacdo dessa abordagem terapéutica para humanos ainda nao foi aprovada, dificultando sua
consolidacdo (GHOLAMI, ZAHEDIFARD, RAFATI, 2016; GHORBANI & FARHOUDI, 2018;
REQUENA et al., 2004).

Nesse sentido, outra possibilidade seria a vacina extraida de leishmania, também chamada de
Leishmune®, que tem como principais vantagens a sua eficiéncia em combater a leishmaniose visceral,
porém ainda esbarra em problemas vinculados a padronizagdo e producdao das mesmas (GHORBANI
& FARHOUDI, 2018).

Adicionalmente, no estudo conduzido por GONZALO et al. (2002), certas vacinas foram
criadas com base em virus. Algumas dessas incluiam virus que expressavam o antigeno LACK de L.
infantum, os quais garantiram forte protecdo contra L. major em camundongos, e virus que
expressavam a superficie da proteina promastigota de G46/M-2/ PSA-2, conferindo protecao efetiva
contra L. amazonensis. Os resultados encorajadores dessas estratégias atestaram a habilidade de
fortalecer as respostas imunes especificas das células CD4 e CD8 durante o processo de imunizagao,
resultando em um acréscimo significativo de IL-2, IFN-y e TNF-a nos grupos que receberam as
vacinas (GONZALO et al., 2002; RAMIREZ et al., 2001).

Tais dados corroboram com o estudo de Petitdidier e colaboradores (2016), queevidenciam a

importancia de recrutar novas abordagens em tecnologia recombinante visando aprimorar a formulacao
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de vacinas, resultando em produtos mais purificados, estaveis, reprodutiveis e seguros, com potencial
reducdo de reagdes adversas. A administracdo das principais proteinas imunogénicas oferece um meio
propicio para induzir respostas imunes integradas, especialmente contra antigenos protetores
especificos.

As vacinas de terceira geragdo, como as vacinas de DNA, tém demonstrado, em estudos, ser
mais estaveis do que as vacinas de proteinas recombinantes. Além disso, t€ém um custo de producao
inferior, indicando um promissor avango no desenvolvimento e aprimoramento desse tipo de vacina
em comparagdo com outras vacinas € tratamentos mais convencionais (GHORBANI & FARHOUDI,
2018).

Neste contexto, a luz dos aspectos socioecondmicos relevantes para a distribui¢do
epidemioldgica da Leishmaniose no Brasil, torna-se evidente a presenga de uma clara vulnerabilidade
social que dificulta a adesdo as opcdes terapéuticas disponiveis, as quais exigem frequentemente
elevado custo e administracao precisa. Desse modo, ¢ imprescindivel estabelecer medidas de saude que
estejam em consondncia com o panorama desta zoonose, com énfase particular na abordagem
especifica nas condi¢des socioecondmicas do Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Portanto,
a implementacdo de uma intervengao profildtica abrangente visando a reducao da incidéncia da doenca
e a prevencao de novos casos surge como uma estratégia vantajosa.

Considerando esses fatores, Duthie et al. (2016), afirmam que a terapia medicamentosa tem
revelado-se ineficaz na erradicagdo dessa doencga. Contudo, a vacinagdo surge como um meio de
proporcionar prote¢do duradoura e mitigar a transmissdo da infec¢do.Portanto, a implementagdo de
extensivos programas de vacinacgdo se torna imperativa para a reducdo da incidéncia da leishmaniose
(LUNA & CAMPOS, 2020). Logo, nota-se a importancia de investimentos em pesquisa para o
desenvolvimento de vacinas mais eficazes, bem como, financiamento e colaboracao entre instituigoes
e pesquisadores para acelerar o progresso nessa area (GHORBANI & FARHOUDI, 2018). Visto que
ao contrario da medicagdo, que requer interven¢do apds a exposi¢do ao parasita, a vacinagdo pode
proporcionar protecdo continua, reduzindo a probabilidade de infeccdo e contribuindo para a
diminui¢do da transmissdo do parasita na comunidade (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Por fim, a vacina pode potencializar a formacdo de memoria imunolodgica, resultandona
capacidade sustentada do sistema imunologico em identificar e combater o patégeno no futuro,
conferindo assim protecdo de longa duragdo (JAIN, 2015). Além disso, ¢ fundamentala iniciativa de
praticas educacionais nas comunidades afetadas, as quais podem abranger campanhas de sensibilizagao
sobre a patologia, os modos de transmissdo, os sintomas e, quando disponivel, a importancia da
imunizagdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Ademais, ¢ crucial evidenciar a relevancia do
treinamento de profissionais da saude para o efetivo diagnostico e tratamento da leishmaniose

(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A analise dos aspectos do tratamento medicamentoso e da vacinagdo para a Leishmaniose
revelou potenciais vantagens no desenvolvimento de vacinas em comparagdo aos tratamentos
medicamentosos. Isso ¢ particularmente relevante em termos de custo, um fator essencial para a
implementagdo de programas de imunizacdo em paises emdesenvolvimento como o Brasil. Além
disso, tornou-se evidente a importancia de estudos edo desenvolvimento de abordagens terapéuticas
mais viaveis em termos de eficéacia, seguranga e custo. Consequentemente, pesquisas indicam que
o alto custo, a prolongada duragdo do tratamento e a disponibilidade sdao os principais fatores que
aumentam a probabilidade de resisténcia a medicamentos em paises subdesenvolvidos.

O Brasil ¢ reconhecido como uma regido endémica para Leishmaniose, apresentando um dos
mais altos indices da doenca se comparado as regides circundantes. Essa realidade justifica o
desenvolvimento de métodos de tratamento mais eficazes, que atualmente sebaseiam primariamente
na terapia medicamentosa, além de medidas profilaticas direcionadas ao combate do vetor por meio de
praticas de higiene ambiental. Considerando esses fatores, aterapia medicamentosa tem revelado
limitada eficacia na erradicagdo da doenca. Entretanto, avacinacdo possui potencial para conferir
protecdo de longo prazo e reduzir a transmissao da infec¢do, culminando na necessidade premente de
abrangentes programas de vacinagdo para diminuir a incidéncia de leishmaniose. Observa-se, no
entanto, que a vacina ideal ainda nao foi desenvolvida, ressaltando a urgéncia de estudos aprofundados

neste campo.
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