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RESUMO

O presente trabalho objetiva um estudo bibliografico a cerca da leishmaniose,
abordando desde seu surgimento até o seu tratamento. A leishmaniose é considerada
um problema de saude publica, pela Secretaria de Vigilancia em Saude, sendo seu
controle dificultado pela diversidade de agentes tais como de reservatorios e de vetores
gque apresentam diferentes padrbes de transmissdo, tendo sua propagacao
eminentemente ligada as interferéncias nos ecossistemas, afetando regides com
desvantagens socioeconémicas, nas quais estao inclusos o Norte e o Nordeste do pais.
Existe o empenho do Ministério da Saude na tentativa de reduzir os casos através do
monitoramento em unidades territoriais, em regidées de maior incidéncia, buscando o
diagnostico precoce e tratamento imediato. Neste contexto, a biotecnologia tem atuado
no que tangem as inovacgdes para o tratamento dessa patologia, porém, diversas sao as
particularidades dos pacientes acometidos por ela o que dificulta a atuacéo
medicamentosa e a eficacia no tratamento, exigindo mais esfor¢cos por parte de todos
0s envolvidos no clico de existéncia da leishmaniose.
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LEISHMANIASIS: FROM DIAGNOSIS TO TREATMENT

ABSTRACT
This paper aims to study literature about leishmaniasis, approaching from it's inception
until his treatment. Leishmaniasis is considered a public health problem by the
Secretariat of Health Surveillance, whose control is hampered by the diversity of agents
such as reservoirs and vectors that have different transmission patterns, having spread
his eminently linked to interference in ecosystems, affecting regions with socioeconomic
disadvantages, which are included in the North and Northeast. There is a commitment
from the Ministry of Health in an attempt to reduce cases by monitoring the territorial
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units in regions of highest incidence, seeking early diagnosis and prompt treatment. In
this context, biotechnology has acted on that concern innovations to treat this condition,
however, there are several particularities of patients affected by it which hinders the
performance and effectiveness of drug treatment, requiring more effort from everyone
involved in the lifecycle of leishmaniasis.

KEYWORDS: Leishmaniasis, biotechnology, public health, zoonosis.

INTRODUCAO

A chamadas “Doencas Negligenciadas” consistem em um grupo de patologias
gue afetam principalmente os paises pouco desenvolvidos, podendo ser endémicas em
paises em desenvolvimento e grave ameaca para 0s paises industrializados. No
entanto, o foco de projetos de pesquisa que objetivam a producdo de medicamentos
esta direcionado para outras doencas, marginalizando as negligenciadas, nas quais
encontra-se a leishmaniose (BASTOS, 2012).

A leishmaniose é uma doenca infecciosa considerada zoondtica, amplamente
distribuida em todo mundo, desde a Asia até a América, que afeta 0 homem e os
animais. A taxa de mortalidade associada a essa doenca a tornou um caso de saude
publica em pelo menos 88 paises (ALVARENGA, 2010).

Causada por protozoéarios do género Leishmania, a doenca é transmitida por
meio de vetores flebotomineos infectados e possui um amplo aspecto de manifestacdes
clinicas, variando de acordo com a espécie de Leishmania envolvida (WHO, 2010).

Ao ser associada a fatores socioecondémicos observou-se, no Brasil, sua
ocorréncia inicial na regiao Nordeste, sendo a primeira epidemia relatada no estado do
Piaui entre 1981 e 1982 se propagando para as demais cidades da regido. No entanto,
a regido norte ndo demorou a pontuar nas estatisticas relacionadas a Leishmaniose,
principalmente apds a criagdo do estado do Tocantins, ja havendo casos relatados na
cidade de Palmas, mesmo sendo a capital mais nova do Brasil (NETO, 2009).

Véarios medicamentos e tecnologias vém sendo desenvolvidos em prol do
diagndstico precoce e tratamento eficaz, evitando a evolugdo da doenca e o aumento
no numero de pessoas infectadas que ja estd estimado em 12 milhdes nos quatro
continentes (BASTOS, 2012). No entanto, a particularidade dos casos e os fatores
intrinsecos e extrinsecos de cada paciente dificultam o uso de um tratamento padréao
exigindo a interferéncia constante da ciéncia.

Apesar de ndo ser uma doenca prioritaria tanto para o setor publico quanto para
o setor privado, a leishmaniose, desde o0 seu surgimento até os dias de hoje, tem se
propagado de forma assustadora devido as interferéncias nos ecossistemas e, por esse
fato, encontra-se classificada como problema de salde publica, afetando regiées com
desvantagem socioecondmicas, nas quais estdo inclusos o Norte e o Nordeste do pais.
A biotecnologia tem atuado no que tangem as inovacOes para o tratamento dessa
patologia, porém diversas sdo as particularidades dos pacientes acometidos por ela o
gue dificulta a atuacdo medicamentosa e a eficacia no tratamento, exigindo mais
esforcos por parte de todos os envolvidos no ciclo de existéncia da leishmaniose.
Assim, este trabalho objetiva um levantamento bibliografico atualizado acerca do
desenvolvimento e tratamento dessa doenga.
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LEISHMANIOSE: DO SURGIMENTO AO TRATAMENTO

As leishmanioses sdo doencas oriundas de um parasita que esta incluso em um
género de protozoarios da ordem Trypanosomatida. No geral, os parasitos sao
transmitidos aos hospedeiros mamiferos, inclusive o homem, pela picada de insetos,
gue se alimentaram previamente em um reservatorio infectado (RYAN et al., 1987). Os
agentes etiologicos dessa doenca sédo protozoarios da ordem Kinetoplastida, da familia
Tripanosamatidae e género Leishmania que possui trés espécies pertencentes ao
complexo donovani: Leishmania chagasi, Leishmania infantum e Leishmania donovani.

Os insetos transmissores dos parasitos sdo fémeas hematéfagas de diversas
espécies conhecidas genericamente como flebotomineos, da Ordem Diptera, Familia
Psychodidae, Subfamilia Phlebotominae, subgéneros Nyssomyia e Psychodopygus
pertencentes a varias espécies e diferentes géneros (Psychodopygus, Lutzomyia),
dependendo da localizacdo geografica. Nas Américas, existem aproximadamente 30
espécies de Lutzomyia com comprovada capacidade de transmitir Leishmania spp.
(COELHO, 2010). A transmisséo e o ciclo de vida pode ser observado na Figura 1.
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FIGURA 1: Ciclo de vida da Leishmaniose
Fonte: Laboratory Identification of Parasites (Adaptado)
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A distribuicdo dessa patologia ocorre em boa parte da América com abrangéncia
desde o sul dos Estados Unidos até o norte da Argentina (TAVARES-NETO et al.,
2003). No continente americano, a doenga apresenta variacoes na forma clinica, sendo
conhecida tanto como leishmaniose tegumentar americana (LTA), que apresenta uma
incidéncia de milhdes de casos/ano, quanto como leishmaniose visceral americana
(LVA) que possui incidéncia menor quando comparada com a LTA (ALMEIDA &
SANTOS, 2011).

KAWA et al., (2010) afirmam que a leishmaniose tegumentar € uma endemia que
apresenta elevada frequéncia no Brasil, sendo 2006, 0 ano com maior nimero de casos
novos registrados, perfazendo um total de 22.164. J4 LOPES et al., (2010) destacam
gue uma das formas desta doenca presente nas cinco regibes do Brasil € a
leishmaniose visceral (LV), também conhecida como calazar, sendo que, para 0s
autores, a rapida e extensa expansdo da LV pode ser explicada pelas mudancas
ambientais, bem como pelas migracdes intensas e desordenadas e pelas condi¢des
precéarias de vida inerentes aos centros urbanos, sendo o cdo considerado o principal
reservatorio doméstico.

Diante dos apontamentos da condicdo geografica como fator favoravel a
propagacdo da Leishmaniose, KAWA et al., (2010) discorre que os lugares ndo séo
apenas pontos de referéncia cartografica, mas unidades de grande complexidade e
dinamismo, exigindo uma analise que ndo seja limitada as particularidades regionais.
Os autores exemplificam essa teoria fazendo uso de casos autoctones diagnosticados
no Rio de Janeiro desde o inicio do século XX, uma vez que a primeira epidemia foi
registrada em 1922 na regido central da cidade e apenas ap0s 50 anos novos casos
foram diagnosticados em outras areas da cidade, nas quais observou-se matas de
formacédo secundaria e atividades agricolas residuais.

No contexto histérico da Leishmaniose, FIGUEIREDO et al., (2010) apontam que
os anos 80 marcam a transformacgédo epidemioldgica da LVA, uma vez que essa
doenca, anteriormente restrita a areas rurais, avangcou para outras regifes indenes
alcancando a periferia dos grandes centros urbanos. Os autores recordam, ainda, que a
partir dos anos 90 o Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, S8o Paulo e Para passaram a
participar significativamente nas estatisticas de LVA no Brasil.

A regido nordeste, de acordo com DOURADO et al., (2007), sempre apresentou
maior incidéncia no Brasil, no entanto, os autores afirmam que com a criacdo do estado
do Tocantins em 1989 o aumento da incidéncia de LAV foi evidente em decorréncia das
modificacbes ecoepidemioldgicas, como a construcdo da capital, o intenso fluxo
migratorio e a falta de estrutura sanitaria que proporcionaram um ambiente adequado a
urbanizagdo do vetor e a propagacdo da doenca. Os autores afirmam, ainda, que a
ocorréncia da doenca em uma determinada area depende basicamente da presenca do
vetor susceptivel e de um hospedeiro/reservatorio igualmente susceptivel, sendo que a
possibilidade de que humanos, principalmente criancas desnutridas, sejam fontes de
infeccdo pode levar a um aumento da complexidade da transmisséo da LV.

Dados recentes mostram que a média de casos de LV no Brasil desde 2005 é
cerca de 3.679 casos/ano, com a maior taxa de letalidade registrada no ano de 2009
com 5,8% (PELISSARI et al.,, 2011). Quanto a LTA, a média € de 24.684 casos
confirmados no Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacdo (Sinan).
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Aspectos gerais da transmisséo

A LTA é definida como uma zoonose, sendo que atualmente ela pode ser
detectada tanto no ambiente silvestre quanto periurbano (COELHO, 2010). De maneira
geral, as zoonoses podem ser classificadas de acordo com o ecossistema no qual se
apresentam.

Em ambientes silvestres a transmissdo ocorre em area de vegetacao primaria e
€ considerada uma zoonose de animais silvestres, que pode acometer o ser humano
guando em contato com este ambiente. COELHO (2010) descreve que o ambiente de
lazer também € propicio & transmissdo, uma vez que esses locais estdo associados a
exploracdo desordenada da floresta e derrubada de matas para edificacbes e
instalagdo de povoados, envolvendo atividades madeireiras e agropecuarias. Para
MARZOCHI (1992) outro ecossistema que deve ser considerado na transmissédo da
Leishmaniose é a é&rea rural, haja vista que had um relacionamento direto com o
processo migratorio, ocupacdo de encostas e aglomerados em centros urbanos,
vinculados a matas secundarias ou residuais.

LAINSON & SHAW (1998) afirmam que com a destruicdo das matas nativas, 0s
habitats naturais dos insetos transmissores sdo alterados, provocando a resisténcia a
condicOes adversas por parte das espécies que, a partir de entdo, conseguem explorar
novos ambientes. Outro fator de destaque no que tange as alteragcdes ambientais
envolve a reducéo na biodiversidade de mamiferos que pode levar a uma concentragéo
da transmissao de Leishmania pela pressao exercida nos vetores de se alimentarem no
homem e em reservatorios sinantropicos (CAMPBELL-LENDRUM et al., 2001).

Acerca da transmissao de LTA no Brasil, as principais espécies de flebotomineos
envolvidas sdo: Lutzomyia flaviscutetta, L. whitmani, L. umbratilis, L. intermédia,
L.wellcomei, L. migonei, L. neivai e L. fischeri. De acordo com RANGELS & LAINSON
(2003) essas especies de flebotomineos sédo definidas como vetores por atenderem aos
critérios que atribuem a uma espécie a competéncia vetorial. No entanto, os autores
ressaltam que o papel vetorial de cada uma dessas espécies dependera da espécie de
Leishmania presente no intestino.

Quando se trata da Amazdnia observa-se uma ampla cadeia de focos
geograficamente diferentes e uma diversidade de reservatérios mamiferos e espécies
de vetores. LAINSON et al., (1992) aborda as espécies registradas como reservatorios
de Leishmania, sédo elas: alguns marsupiais, roedores, desdentados, procionideos,
canideos e primatas. Os autores afirmam, ainda, que raras infec¢cdes foram
identificadas em morcegos, e nenhum registro em passaros, répteis e anfibios. Ja para
as espécies de vetores considerados transmissores da doenca no Amazonas, GUERRA
et al., (2006) e BRASIL (2007) descrevem o0s seguintes: Lutzomyia umbratilis, L.
anduzei, as mais importantes e L. flaviscutellata para L.(L.) amazonensis, e ainda L.
welcomei. No caso especifico de Manaus as espécies envolvidas sdo L. umbratilis
envolvidos na transmisséo da L(V.) guyanensis e L. anduzei.

Os ciclos de transmissdo da LTA variam de acordo com a diversidade de
espécies de parasito, vetores, reservatorios e hospedeiros.

A Leishmaniose Visceral € uma zoonose potencialmente fatal, de carater crénico
e debilitante. A transmissdo dessa doenca é feita pelos mosquitos Lutzomyia longipalpis
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e Lutzomyia cruzi (MISSAWA & LIMA, 2006), e o carrapato Rhipicephalus sanguineus
pode albergar o parasita, mas ainda ndo se sabe se pode ser um transmissor da
doenca (DANTAS-TORRES et al., 2011). DANTAS-TORRES (2007) afirmam que o cao
€ considerado o reservatorio da doenca. No entanto, VIDES et al., (2011) descrevem
gue também foram encontradas outras espécies de canideos silvestres naturalmente
parasitadas no Brasil, incluindo espécies Chysocyan brachyurus, Cerdocyon thous,
Chrysocyon brachyurus, Lycalopex vetulus e Spheotos venaticus, algumas espécies de
marsupiais (Didephis albiventris e Didelphis marsupialis) e de roedores (Cercomys
cunicularis, Dasyprocta agouti e Orysomis eliurus).

Manifestacdes Clinicas e Diagnostico

As manifestacoes clinicas da LTA podem variar desde infec¢des assintomaticas,
apresentacdo de lesdes cutaneas simples, Ulceras muco-cutaneas até a forma difusa,
considerada a apresentacdo mais enérgica da doenca e de dificil tratamento. Ja para a
LVA os autores afirmam que o0s casos podem ocorrer de forma assintomatica,
oligossintomatica ou classica, levando, inclusive, a morte quando néo tratada (FRANKE
et al., 1990; COELHO, 2010 e ALMEIDA & SANTOS, 2011).

Em 2009, de acordo com PELISSARI et al., (2011), dos casos notificados no
Sinan para a LTA, 93,7% dos casos apresentaram forma clinica cutanea e 6,2%
manifestaram clinica mucosa, sendo que, do total de pacientes, apenas 73,5%
evoluiram para cura, 16 foram a oObito e 21,2% nado possuia informacdo sobre a
evolucao do caso.

Para GRIMALDI & TESH (1993) a gama de manifestacdes clinicas é
consequéncia da interacdo parasito/hospedeiro que € considerada complexa e sem
padrdo. COELHO (2010) descreve a importancia desta doenca que vem sendo
debatida ha décadas em funcdo do aumento no nimero de casos e formas da doenca,
bem como da associagéo da infeccdo pelo HIV com a Leishmania spp. BRASIL (2002)
aponta que a relacdo Leishmania/HIV deve-se a superposicdo geografica das duas
infec¢des, como consequéncia da urbanizacdo das leishmanioses e da interiorizagdo da
infeccdo pelo HIV.

Outras manifestacfes clinicas relatadas como as mais frequentes da doenca
sdo: alteracdes dermatologicas, onicogrifose, linfadenopatia, esplenomegalia, hiporexia
e apatia. O quadro dermatolégico ocorre na maioria dos casos e o animal afetado pode
apresentar um quadro clinico caracterizando desde alopecia focal ou generalizada até
lesbes crostosas descamacao furfurdcea entre outros sinais (CAMINHA & SOTO-
BLANCO, 2008).

Quando se trata do reconhecimento e identificacdo da doengca, DOURADO et al.,
(2007) afirmam que nas areas endémicas, afastadas dos grandes centros, ha caréncia
de profissionais para a realizacdo do diagnéstico da LV, levando em consideracao
caracteristicas clinicas e aspectos epidemiolégicos. Os autores relatam, ainda, que no
estado do Tocantins muitos municipios ndo possuem profissionais qualificados para
realizacdo do diagndstico parasitologico direto (PD), havendo uma sobrecarga nos
principais hospitais do estado.

Nesse contexto, GONTIJO et al.,, (2004) destacam que existem diferentes
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metodologias para o diagnostico de LV humana, sendo o requisito bésico e
determinante no diagndéstico laboratorial a documentacdo de formas amastigotas em
material obtido da puncdo de medula 6ssea ou baco. Os autores afirmam que a
especificidade desses métodos é de 100%, no entanto a sensibilidade € muito variavel,
em torno de 60% a 85%, em puncdo de medula 6ssea (PMO), e 95% em puncao
esplénica, sendo que ambas as puncbes sdo consideradas invasivas e exigem
ambientes adequados a coleta o que dificulta o estudo em larga escala.

Em casos onde a demonstracao das formas amastigotas de Leishmania chagasi
apresenta-se dificil, a sorologia € util. Diversas sé@o as técnicas sorologicas que podem
ser utilizadas para diagnosticar a LV. A partir da década de 70 houve o surgimento de
metodologias de enzimaimunoensaio e suas variagdes (Dot- ELISA, Fast-ELISA e micro
ELISA) que utilizam antigenos crus ou purificados, sendo que para melhorar a
sensibilidade e a especificidade do diagnéstico PELISSARI (2011) recomenda a
utilizacdo de antigenos recombinantes ou purificados, como as glicoproteinas de
membrana gp63, gp70 e rK39, especificas do género Leishmania.

De maneira geral, DOURADO et al., (2007) destaca que as metodologias diferem
basicamente quanto a sensibilidade e a especificidade, a sua aplicacdo pratica nas
condicbes de campo e a disponibilidade de reagentes. Porém, os autores destacam que
essas técnicas possuem limitacbes de uso, uma vez que 0s anticorpos podem
permanecer presentes apos o tratamento (cicatriz soroldgica), limitando a avaliagdo da
resposta terapéutica. Outro aspecto a ser observado € a possibilidade de ocorréncia de
reacdes cruzadas com outras doencgas, como tripanossomiase, hanseniase, malaria,
esquistossomose, tuberculose e outras leishmanioses (GONTIJO & CARVALHO,,
2003).

A década de 1980 constitui-se um marco no estudo das metodologias
diagnéstico devido ao uso da biologia molecular para identificacdo do género
Leishmania. GENARO (2002) afirma que este é um método de hibridizagdo por meio de
sondas especificas, que pode apresentar sensibilidade em torno de 94%, e técnicas de
amplificacdo de &cidos nucleicos, incluindo a reacdo em cadeia da
polimerasetranscriptase reversa (RT PCR) para deteccdo de RNA e a PCR para
deteccdo de DNA. O DNA de Leishmania chagasi € encontrado em pequena
guantidade nas amostras clinicas obtidas de puncdo medular, esplénica ou hepatica e,
em maiores quantidades, nas células mononucleares do sangue periférico.

Na década de 1990, observou-se a unido das técnicas imunoenzimaticas com a
cromatografia, originando, assim, a imunocromatografia. Em geral, as técnicas
imunoenzimaticas permitem a quantificacdo de antigenos ou anticorpos que possam
ser marcados com enzimas, sendo um procedimento réapido, de custo baixo e
extremamente sensivel, embora haja rea¢gfes cruzadas com outras doencas (SUNDAR
& RAI, 2002). A cromatografia padrdo mostra um excelente desempenho para analises
guantitativas, € uma técnica com elevado investimento, podendo, por esse fato
demandar tempo (WELLER, 2000).

A imunocromatografia tornou-se um meétodo mais sensivel, rapido e com custo
menor. Esta metodologia pode ser empregada nos diagnésticos de doencas como a
leishmaniose visceral e a leishmaniose dérmica pos calazar (SUNDAR & RAI, 2002;
SUNDAR et al., 2002).

Quando se trata da LTA, o desenvolvimento de métodos sensiveis e especificos
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para o diagndéstico vem sendo cada vez mais abordado. Assim como para a LV, 0s
recentes avangos em biologia molecular vém possibilitando uma identificacdo cada vez
mais precisa no que tange respeito ao reconhecimento da espécie da Leishmania
(CARDOSO et al.,1998).

O diagnostico laboratorial da leishmaniose se constitui fundamentalmente de trés
grupos de exames (BRASIL, 2000, 2002, 2007): Exames parasitologicos, imunolédgicos
e moleculares.

O exame parasitologico consiste primeiramente na pesquisa microscopica das
formas amastigotas em material obtido da borda da lesdo, a posterior ocorre o
isolamento em cultivo in vitro para confirmacdo do agente etiolégico e posterior
identificacdo da espécie de Leishmania spp envolvida e, por fim, o isolamento in vivo
através da inoculacdo em animais (RODRIGUEZ- GONZALEZ et al., 2006).

Quanto aos exames imunoldgicos a primeira etapa consiste no teste de
intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) ou da leishmanina, fundamentando-se na
visualizacdo da resposta de hipersensibilidade celular retardada, em uma segunda
etapa sao realizados testes sorologicos para detectar anticorpos anti-Leishmania
circulantes no soro dos pacientes (BRITO et al., 2009). J& os exames moleculares
baseiam-se na andlise do DNA do parasito por meio da técnica de amplificacdo pela
Reacao da Cadeia da Polimerase (PCR).

Tratamento

COELHO (2010) discute o tratamento da leishmaniose iniciando pelo diagnostico
clinico-parasitologico-epidemioldgico que permite a avaliagdo e combate em muitos
casos, mas também destaca a importancia da perspicacia da populacdo em reconhecer
gue as lesdes causadas pelo parasito de Leishmania spp sdo um complemento
diagndstico, muito forte para o sucesso da cura clinica.

O tratamento da leishmaniose envolve terapias, farmacos e recentemente a
fotodinAmica. Para o tratamento medicamentoso, observa-se o uso de antimoniais
pentavalentes, sendo que, de acordo com o Ministério da Saude, no Brasil, o
comercializado é o antimoniato N-metil glucamina (Glucantime®) como droga de
primeira escolha, e a anfotericina B e derivados como drogas de segunda escolha.

O inicio do tratamento dessa doenca exige cautela pois, segundo ALVARENGA
et al., (2010), alguns cuidados devem ser observados, sdo eles: avaliagdo e
estabilizagdo das condi¢cbes clinicas e co-morbidades presentes no diagndstico da
leishmaniose visceral, além da realizacdo do eletrocardiograma (ECG). Os autores
citam, ainda, o Glucantime® é contra indicado em pacientes que fazem uso de beta-
blogueadores e drogas antiarritmicas, com insuficiéncia renal ou hepética, em mulheres
gravidas nos dois primeiros trimestres de gestacdo, 0 que preconiza mais uma vez a
importancia da correta avaliacdo das condi¢des gerais antes de iniciar o tratamento.

A compilacdo dos medicamentos utilizados para o tratamento da LV e LTA foi
realizada por PELISSARI et al., em 2011 e segue descrita (figura 2) com suas
respectivas doses e via de aplicagdo. No entanto, os autores, afirmam que a escolha de
cada um deles deverd considerar critérios como a faixa etaria, presenca de gravidez,
comorbidades e o perfil de toxicidade das drogas.
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Antimoniato de N-metil glucamina

Ampolas de 5mL contendo 1.500mg (300mg/mL) de antimoniato de N-metil glucamina, equivalentes a 405mg
(81mg/mL) de antimonio pentavalente (Sh+*®).

Apresentacao

LV: 20 mg/Sb** /kg/dia por via endovenosa ou intramuscular, uma vez ao dia, durante 30 dias. A dose prescrita
refere-se ao antiménio pentavalente (5b*°). Dose maxima de 3 ampolas ao dia.

LTA: 0 esquema terapéutico € preconizado para as diversas formas clinicas a seguir:

Dose e via de aplicagao Leishmaniose cutdnea: 10-20mg/Sb**/Kg/dia por 20 dias (recomenda-se a dose de 15mg/Sh**/Kg/dia)

Leishmaniose difusa: 20mg/Sb**/Kg/dia por 20 dias

Leishmaniose mucosa: 20mg/Sb+*/Kg/dia por 30 dias

Desoxicolato de anfotericina B

Apresentacao Frasco com 50 mg de desoxicolato sddico de anfotericina B liofilizada.

LV: Tmg/kg/dia por infusao venosa durante 14 a 20 dias. A decisao quanto a duracao do tratamento deve ser
baseada na evolugao clinica, considerando a velocidade da resposta e a presenca de co-morbidades.

Dose maxima diaria de 50mg.

Dose e via de aplicagao LTA: Inicio — Tmg/Kg/dia diariamente ou em dias alternados , com dose didria maxima de 50mg. Deve ser

administrada até atingir as seguintes doses:

Forma cutanea: 1a1,5¢g

Forma mucosa: 2,5a3g

Anfotericina B lipossomal

Apresentacao Frasco/ampola com 50mg de anfotericina B lipossomal liofilizada.

LV: 3mg/kg/dia, durante 7 dias ou 4mg/kg/dia, durante 5 dias em infusao venosa, em uma dose diaria.

LTA: 1 a4mg/Kg/dia diariamente por infusao venosa, em dose Unica, sem limite de dose didria até atingir as

Dose e via de aplicagdo sequintes dose totais:

Forma cutdnea: 1a1,5¢

Forma mucosa: 2,5a3g

FIGURA 2: Tratamento da Leishmaniose
Fonte: PELISSSARI, et al., (2011)

ALVARENGA et al., (2010) ao estudar o tratamento em pacientes portadores de
doencas renais hepéticas ou cardiacas observou que o Glucantime® mesmo que contra
indicado, foi a droga de escolha para cerca de 57% dos acometidos no grupo de andlise,
havendo relatos de 85% de letalidade.

Um outro estudo conduzido por PELISSARI et al., (2011) apontou o antimoniato de
meglumina como farmaco de primeira escolha, observando-se um intervalo de um dia a um
ano entre os primeiros sintomas e o tratamento. Os autores destacam, ainda, que, em
relacdo as unidades federadas no Brasil 0 medicamento mais solicitado € o anfotericina B
lipossomal, principalmente nos estados de Minas Gerais, Ceara, Mato Grosso do Sul,

Maranh&o e Tocantins. Esse destaque provavelmente ocorre pelo fato
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de que a anfotericina B lipossomal é um farmaco recomendado para casos graves € como
alternativa terapéutica.

BASTOS et al., (2012) destacam que algumas drogas disponiveis com atividade
leishmanicida apresentam seu uso limitado devido a alta toxicidade e ao aparecimento de
resisténcias. No entanto, os autores afirmam que, no geral, os medicamentos de primeira
linha para o tratamento sdo complexos de ion antimbnio pentavalente, antimoniato de
meglumina e estibogluconato de sodio para os quais foram apresentadas, recentemente as
formas quimicas descritas na figura 3.
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o OH OH ) Sb‘
HO 4 | YoH
® OH 0 OH
T 0 = =
NH, 0 Na
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Antimoniato de meglumina Estibogluconato de sédio

FIGURA 3: Farmacos de primeira linha no tratamento a leishmaniose.

Na auséncia da eficacia no tratamento, a segunda possibilidade, de acordo com
MEDDA et al.,, (1999) consiste no uso de pentamidina, paromomicina, iltefosina e
anfotericina B, administrados por via parenteral. Para os autores, as formulacdes de
Anfotericina B mostram maior eficacia no tratamento da LV quando associadas a lipideos,
no entanto, o custo torna-se um aspecto desfavoravel por ser elevado quando comparado
aos demais. Os farmacos de segunda opcdo descritos por MEDDA et al., (1999) estédo
apresentados na figura 4.
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FIGURA 4: Farmacos de segunda linha no tratamento a leishmaniose.
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O uso da crioterapia também tem se tornado uma importante estratégia no combate
a leishmaniose, por possuir boa tolerabilidade e baixo custo (ASILIAN, 2004;
SALMANPOUR, 2006).

A terapia fotodindmica (TFD) vem sendo estudada nos ultimos anos associada ao
tratamento da leishmaniose. A TFD envolve a administragdo intravenosa de um
fotossensibilizador que se liga as ligopoteinas de baixa densidade da corrente sanguinea
(BASTOS et al.,, 2012). Esta terapia apresenta vantagens quando comparada as
convencionais por ser um tratamento local que n&o é limitado pelo tamanho ou nimero de
lesbes. No entanto, por serem uma técnica relativamente nova, varias controvérsias estao
associadas a ela, gerando a necessidade de uma gama maior de estudos e comparacfes
relacionadas aos tratamentos convencionais.

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de ndo ser uma doenca prioritaria tanto para o setor publico quanto para
0 setor privado, a leishmaniose, desde o0 seu surgimento até os dias de hoje, tem se
propagado de forma assustadora devido as interferéncias nos ecossistemas e, por esse
fato, encontra-se classificada como problema de salde publica, afetando regiées com
desvantagem socioecondmicas, nas quais estdo inclusos o Norte e o Nordeste do pais.
A biotecnologia tem atuado no que tangem as inovacgOes para 0 tratamento dessa
patologia, porém diversas sdo as particularidades dos pacientes acometidos por ela o
gue dificulta a atuacdo medicamentosa e a eficacia no tratamento, exigindo mais
esforcos por parte de todos os envolvidos no ciclo de existéncia da leishmaniose.
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