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“O que é o sucesso? Rir muito e com frequéncia; ganhar o respeito de pessoas
inteligentes e o afeto das criancas; merecer a consideracao de criticos honestos e
suportar a traicao de falsos amigos; apreciar a beleza, encontrar o melhor nos
outros; deixar o mundo um pouco melhor, seja por uma saudavel crianga, um
canteiro de jardim ou uma redimida condic&o social; saber que ao menos uma vida
respirou mais facil porque vocé viveu. Isso é ter tido sucesso.”

Ralph Waldo Emerson


http://pensador.uol.com.br/autor/ralph_waldo_emerson/
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RESUMO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, a leishmaniose é ainda
uma das doencas mais negligenciadas do mundo, afetando principalmente paises
pobres e em desenvolvimento. As leishmanioses podem, de acordo com a forma de
acometimento do homem, dividir-se em dois grandes grupos: visceral e tegumentar.

As estatisticas mostram que cerca de 350 milh&es de pessoas sdo
consideradas com risco de contrair leishmaniose, e cerca de dois milhdes de novos
casos ocorrem anualmente. O nimero de casos de leishmaniose tegumentar no
Brasil em 2011 foi de 15.731.

E considerada uma doenca negligenciada uma vez que os farmacos de
escolha sdo preparacdes a base de antimoniais, sendo os mesmos desde sua
descoberta em 1912. Além disso o tratamento € longo, doloroso e altamente toxico,
assim levando os pacientes muitas vezes a desistirem antes do término previsto.

O presente trabalho tem como objetivo fazer uma revisao bibliografica a partir
do banco de dados do PubMed e Scielo sobre novas pesquisas na area de farmacos

e novos tratamentos para leishmaniose cutanea entre os anos de 2007 e 2012.

Palavras chave: Leishmaniose, Leishmaniose Tegumentar Americana, Revisao,

Novos tratamentos, Novos farmacos
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1. INTRODUCAO

As leishmanioses sédo zoonoses consideradas um grande problema de saude
publica por representarem um complexo de doencas com importante espectro clinico
e diversidade epidemioldgica.

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a leishmaniose é
ainda uma das doencas mais negligenciadas do mundo, afetando principalmente
paises pobres e em desenvolvimento.

As estatisticas mostram que cerca de 350 milhes de pessoas sao
consideradas com risco de contrair leishmaniose e, cerca de dois milhdes de novos
casos ocorrem anualmente (WHO, 2010).

As leishmanioses podem, de acordo com a forma de acometimento do
homem, dividir-se em dois grandes grupos: as leishmanioses viscerotropicas e as
dermotropicas/ muco trépicas (tegumentares).

As formas viscerotrépicas sdo causadas por protozoarios dotados de
afinidade (tropismo) especial pelos 6rgdos internos, notadamente baco, figado,
medula Ossea, estdmago, pancreas, dentre outros. E também conhecida como
calazar ou kala-azar, febre dum-dum ou barriga d’agua, e possui consideravel indice
de morbidade e mortalidade (ALTAMIRANO-ENCISO et al., 2003).

As leishmanioses dermotropicas/ muco tropicas (tegumentares), por sua vez,
recebem esta denominagéao porque afetam primariamente a estrutura da pele e das
mucosas superiores (face) (AMATO et al., 1998; ALTAMIRANO-ENCISO et al.,
2003).

Segundo a OMS, 90% dos casos de leishmaniose visceral sao registrados em

Bangladesh, Brasil, Nepal, india e Suddo; 90% dos casos da leishmaniose cutanea -



mucosa ocorrem no Brasil, Bolivia e Peru e 90% dos casos da leishmaniose cutanea
(LC) ocorrem no Afeganistédo, Brasil, Ird, Peru, Arabia Saudita e Siria (RATH et al.,
2003).

A leishmaniose tegumentar tem ampla distribuicAo mundial e no continente
americano, onde ha registros de casos desde o extremo sul dos Estados Unidos até
o norte da Argentina, com excecdo do Chile e Uruguai. E considerada uma das
doencas infecciosas de maior relevancia na América. (MANUAL VIGILANCIA
SANITARIA DA LTA, 2007).

A OMS divide as formas clinicas da Leishmaniose visceral e da Leishmaniose
cutdnea ou tegumentar, encontradas nos seres humanos de acordo com o0 seu
tropismo (muco tropismo, dermo tropismo e visceral tropismo) e onde elas sdo mais

frequentemente encontradas (Novo Mundo e Velho Mundo) (Tabela 1).



Tabela 1. Classificagao das espécies de Leishmanias encontradas em seres humanos (World
Health Organization, 2011).

Subgénero L.(Leishmania) L.(Leishmania) L.(Viannia) L.(Viannia)
Velho mundo L.donovani L.major
L.infantum L.tropica
L.killicki*
L.aethiopica
L.infantum
Novo mundo L.infantum L.infantum L.braziliensis L.braziliensis
L.mexicana L.guyanensis L.panamensis
L.pifanor* L.panamensis
L.venezuelensis L.shawi
L.garnham* L.naiffi
L.amazonensis L.lainsoni
L.lindenbergi
L.peruviana

L.colombiensis**

Principal tropismo Visceral Dermotropismo Dermotropismo Muco tropismo

*status da espécie em discusséo
**posi¢ao taxondmica em discusséo

1.1.CICLO DO PARASITA

Os vetores da Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) sao insetos
denominados flebotomineos, pertencentes a Ordem Diptera, Familia Psychodidae,
Subfamilia Phlebotominae, Género Lutzomyia, conhecidos popularmente,
dependendo da localizagdo geografica, como mosquito palha, tatuquira, birigui, entre

outros.
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No Brasil, as principais espécies envolvidas na transmissdo da LTA séao:
Lutzomyia flaviscutellata, L. whitmani, L. umbratilis, L. intermedia, L. wellcome e, L.
migonei (MANUAL VIGILANCIA SANITARIA DA LTA, 2007).

Os parasitas na forma amastigota sédo ingeridos pelo flebotomineo fémea
guando este pica o ser humano, assim transformando sua forma de amastigota em
promastigota e posteriormente inicia-se a sua multiplicacdo. As formas
promastigotas maduras dos flebotomineos (metaciclica) sdo regurgitadas sobre a
pele do préximo hospedeiro. Nos mamiferos, o parasita localiza-se principalmente
nos macréfagos e retorna para a forma amastigota, completando assim o ciclo

(MANUAL VIGILANCIA SANITARIA DA LTA, 2007) (Fig 1).

Ciclo no vetor Ciclo no vertebrado
inoculagéo do estagio
o promastigota na pele Promastigotas sao

fagocitados por
Divisao no estdmago e migragéo
para probdscide

4 a 8 horas

Transformag#o de promastigotas

em amastigotas dentro dos macréfagos

—

Transformagao de amastigota

em estagio prymastigotas no estdmago
x Trato digestivo anterior

Divisao binéri. 9%‘% ou estémago
R 3-Pre
© @ g9’

e Ingestio de células
parasitadas

k Multiplicagao de amastigotas em células
(incluindo macréfagos)

Gstao de macrofag os infectados com am astigotas
pela fémea durante respasto sanguineo

i = estagio infectivo
d = estagio diagndstico

Figura 1- Ciclo da Leishmania sp. nos hospedeiros vertebrados e invertebrados. (Centers for

Disease Control & Prevention / Center for Global Health)


http://www.cdc.gov/
http://www.cdc.gov/
http://www.cdc.gov/globalhealth/
http://www.cdc.gov/globalhealth/
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1.2 . ASPECTOS CLINICOS DA LTA

A LTA pode manifestar- se como: cutanea, mucosa e difusa.

A doenca cutanea apresenta-se classicamente por papulas, que evoluem
para ulceras com fundo granuloso e bordas infiltradas em moldura, que podem ser
Gnicas ou multiplas, mas indolores. A forma mucosa, secundaria ou ndo a cutanea,
caracteriza-se por infiltracdo, ulceracéo e destruicdo dos tecidos da cavidade nasal,
faringe ou laringe. Quando a destruicdo dos tecidos € importante, podem ocorrer
perfuracdes do septo nasal e/ou palato. Também pode manifestar-se como placas
verrucosas, papulosas, nodulares, localizadas ou difusas. (MINISTERIO DA SAUDE,

2010).

1.3. LEISHMANIOSE CUTANEA (LC) NO BRASIL

Entres os anos de 2005 a 2010, o Brasil relatou aproximadamente 25.000

casos de LC, de acordo com a WHO (Fig 2).
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Figura 2-Distribuicdo Mundial de Casos de Leishmaniose Cutdnea em 2010, WHO
Legenda

NUumero médio de casos relatados,2005-2010

e <1000 [ casos relatados anteriormente
@ 1000-29% [Jcasos nio relatados
@ s000-2¢9m [ ndo aplicavel

. =25 000

A doenca esta amplamente distribuida no Brasil, com casos autdctones em
todas as regides e unidades federadas.

Estudos epidemiolégicos da LTA sugerem mudancas no comportamento da
doenca, com a coexisténcia de um duplo perfil epidemiologico, sendo um deles
proveniente de casos originarios de focos antigos ou de areas proximas a eles, e 0
outro, de surtos epidémicos associados ao desenvolvimento de atividades
econdmicas, realizadas em condicbes ambientais altamente favoraveis a
transmissdo da doenca, como garimpos, expansdo de fronteiras agricolas e

extrativismo, entre outras (BOLETIM ELETRONICO EPIDEMIOLOGICO, 2010).
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Nas ultimas décadas, o padrdo de transmissdo da doenca, tem sofrido
mudancas, pois inicialmente era considerada zoonose de animais silvestres, que
acometia ocasionalmente pessoas em contato com as florestas. Posteriormente, a
doenca comecou a ocorrer em zonas rurais, ja praticamente desmatadas, e em
regides periurbanas. Observa-se a existéncia de trés perfis epidemioldgicos:

a) Silvestre — em que ocorre a transmissdo em areas de vegetacao primaria
(zoonose de animais silvestres);

b) Ocupacional ou lazer — em que a transmissao esta associada a exploracao
desordenada da floresta e derrubada de matas para construcdo de estradas,
extracdo de madeira, desenvolvimento de atividades agropecuarias, ecoturismo;
(antropozoonose);

c) Rural ou periurbana — em areas de colonizacdo (zoonose de matas
residuais) ou periurbana, em que houve adaptacdo do vetor ao peridomicilio
(zoonose de matas residuais e/ou antropozoonose) (MANUAL VIGILANCIA
SANITARIA DA LTA, 2007).

No ano de 2011, no Brasil, foram registrados 15.731 casos de LTA, houve
uma reducdo do numero total de novos casos nos ultimos quatro anos: 21.981,
21.824 e 19.992 em 2010, 2009 e 2008 respectivamente. (PORTA DA SAUDE,
2012).

As regides Norte e Nordeste concentram a maior percentagem de casos no
pais, 40% e 32%, respectivamente, seguidas da Regido Centro-Oeste, com cerca de
10% do total de casos (PORTAL DA SAUDE, 2011).

Outros dados importantes e relevantes identificados pelo Sinan (Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo) sdo as caracteristicas demograficas e

clinicas dos casos de LTA no Brasil em 2008. Os dados demonstram que 73,3%
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deles sdo do sexo masculino, 94,6% sao na forma cutanea e que 74,8 % obtiveram

cura clinica (BOLETIM ELETRONICO EPIDEMIOLOGICO, 2010).

1.4. LEISHMANIOSE E COINFECCAO COM HIV

Outra situacdo relevante € a coinfeccdo entre a Leishmaniose Visceral
Americana (LVA) com o virus HIV, devido a ampliacdo da area de distribuicédo
geografica do HIV e sua extensdo para camadas mais pobres da populacdo e, a
crescente urbanizacdo da leishmaniose visceral faz supor que a prevaléncia da
coinfeccao LVA / HIV venha a aumentar nos préoximos anos (RATH et al., 2003).

O Brasil € o epicentro da epidemia de HIV na América do Sul e responde por
um terco de todas as pessoas que vivem com o virus na regido. O virus HIV foi
relatado pela primeira vez no Brasil em 1983 e, de acordo com relatério de 2006 da
UNAIDS (Programa Conjunto das Nac¢des Unidas sobre HIV/AIDS), estimou-se que
aproximadamente 620.000 pessoas eram HIV positivas no pais (WHO, 2007).

De 2001 a 2005, 16.210 casos de Leishmaniose Visceral (LV) foram
notificados no Brasil. Quando os bancos de dados do HIV e LV foram relacionados,
foram relatados 176 casos de coinfeccdo LV- HIV.

O quadro clinico de pacientes coinfectados foi semelhante a observada em
pacientes LV sem HIV, febre, perda de peso e esplenomegalia. Na auséncia do
tratamento antirretroviral a taxa de mortalidade durante o primeiro ciclo de
tratamento LV foi de 24%.

Entre os 150.000 casos de LTA ocorridos entre 2001 a 2005, a coinfecgao

HIV estava presente em 150 (0,1%). A Leishmaniose cutanea- mucosa é
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frequentemente observada em pacientes coinfectados pelo HIV no Brasil (43%)
(WHO, 2007).

Desde 2007 foi inserida na ficha de LTA uma variavel especifica para
conhecer o perfil da coinfeccdo de Leishmania- HIV no pais, entre os casos desse
tipo de leishmaniose, de modo que, do total de registros desta endemia em 2008,
1,3% (267 de 19.992) eram HIV positivos (BOLETIM ELETRONICO
EPIDEMIOLOGICO, 2010).

A LTA pode modificar a progressao da doenca pelo HIV, e a imunodepressao
causada por este virus facilita a progressédo da doenca. Ha relatos de disseminacéo
da doenca cutanea, com envolvimento de O&rgdos raramente acometidos em
individuos imunocompetentes, em um processo conhecido como visceralizacdo da
leishmaniose tegumentar (MANUAL VIGILANCIA SANITARIA DA LTA, 2007).

O diagndstico da coinfeccdo com HIV tem implicagbes na abordagem da
leishmaniose em relacdo ao diagnéstico, a indicacdo terapéutica e ao
monitoramento de efeitos adversos, resposta terapéutica e ocorréncia de recidivas.

O Ministério da Saude recomenda o oferecimento da sorologia para HIV para
todos os pacientes com LTA independentemente da idade, para que assim o médico
possa escolher uma conduta clinica adequada para o tratamento dos pacientes de
acordo com o seu resultado soroldgico (MANUAL VIGILANCIA SANITARIA DA LTA,

2007).

1.5. TRATAMENTOS ATUAIS PADRAO

A OMS e o Ministério da Saude do Brasil recomendam para o tratamento LTA

0s antimoniais pentavalentes como farmacos de primeira escolha.
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Os antimoniais foram descobertos por Gaspar Vianna, médico anato
patologista e pesquisador brasileiro, nascido no Para. Seu trabalho mais importante
foi a descoberta da cura para as leishmanioses, utilizando um composto antimonial,
o tartaro emético, para o seu tratamento. Gaspar Vianna morreu aos 29 anos, mas
foi responsavel por valiosas contribuicdes a medicina tropical (TUOTO, 2012).

Em uma época, em que o Brasil vivia um momento de grandes obras, como a
construcdo da ferrovia Bauru (SP) - Mato Grosso, houve a expansao de uma seérie
de epidemias, como a ‘ulcera Brava” ou “lUlcera de Bauru”. Adolpho
Lindenberg, Antonio Carini e Ulysses Paranhos foram os primeiros estudiosos a
pesquisarem a moléstia apontando seu agente como Leishmania tropica. Por outro
lado, Gaspar Vianna, em 1911, em suas observacfes, descobriu uma nova espécie
desse agente, a qual chamou Leishmania braziliensis, a denominagdo atual do
protozoario é Leishmania (Viannia) braziliensis, em homenagem a Gaspar Vianna
(TUOTO, 2012).

O primeiro antiménio pentavalente sintetizado foi o estibogluconato de sédio
Pentostam® em 1945; neste mesmo ano, ocorreu a sintese de outro composto
pentavalente, o antimoniato de N-metilglucamina (TUOTO,2012).

Atualmente o arsenal terapéutico disponivel para tratamento da
Leishmaniose, assim como de outras doencas tropicais sdo bastantes precérias.

Um dos farmacos leishmanicidas disponiveis é o antimoniato de meglumina
(Glucantime®), embora seja o farmaco de primeira escolha, apresenta eficacia
limitada e algumas vezes significante toxicidade e efeitos adversos (AMATO et al.,
2000). Além disso, um elevado numero de recaidas da doenca tem sido registrado

(VALADARES et al., 2011).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Brasil
http://pt.wikipedia.org/wiki/Bauru
http://pt.wikipedia.org/wiki/Mato_Grosso
http://pt.wikipedia.org/wiki/Antonio_Carini
http://pt.wikipedia.org/wiki/1911
http://pt.wikipedia.org/wiki/Leishmania_braziliensis
http://pt.wikipedia.org/wiki/Leishmania_braziliensis

17

A pentamidina, outro farmaco leishmanicida, ndo é apropriada como um
tratamento de primeira linha, devido a sua toxicidade. A anfotericina B e a sua
formulacdo lipossomal sdo eficazes, porém estes farmacos sdo caros e a sua
utilizacao requer hospitalizacdo. Resultados clinicos reportados utilizando tratamento
com miltefosina oral sdo encorajadores, no entanto, este farmaco esta ligado a um
potencial de teratogenicidade e ndo deve ser administrado em mulheres gravidas ou
em idade fértil (VALADARES et al., 2011).

Dentre os compostos antimoniais, destacam-se os complexos de antiménio
trivalentes, tais como o tartarato antimonial de potassio (Tartarato emético),
antimoniato de bis-catecol-3,5-dissulfonato sodico (Stibophen®, Repodral®,
Fuadina®) e tioglicolato de soédio, bem como antimoniais pentavalentes, como
antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime®, antimoniato de meglumina),
gluconato de antiménio(V) sodico (Pentostam®, Solustibosan®, estibogluconato
sbdico) e ureia estibamina (Estibamine) (RATH et al.,2003). Entretanto, devido a
cardio toxicidade e intolerancia gastrintestinal dos antimoniais trivalentes, Sb (lll),
sao os antimoniais pentavalentes, Sb (V), que apresentam maior uso terapéutico.

No Brasil, o medicamento antimonial de escolha € o antimoniato de N-
metilglucamina o qual, se administrado de forma continua e com posologia
adequada é eficaz no tratamento dos trés grupos de leishmanioses. Por sua vez,
baixas dosagens e tratamentos descontinuos levam a falhas na terapia e ao
aparecimento de formas resistentes conforme resultados mostrados por (RATH et
al.,2003).

Quanto ao desenvolvimento da resisténcia, observa-se que uma vez
estabelecida para complexos trivalentes, ha alta incidéncia de resisténcia cruzada

para complexos pentavalentes, porém surpreendentemente ha um aumento da
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suscetibilidade aos farmacos de segunda geracdo como pentamidina e anfotericina
B (AMATO et al., 2000).

Os antimoniais sdo também contraindicados em gravidez, em pacientes com
doencas renais, hepaticas e cardiacas (PINHEIRO, 2004).

O mecanismo de acdo de antimoniais pentavalentes no combate a
Leishmania é ainda controverso e pouco compreendido, mas acredita-se que atue
nos mecanismos de glicolise (AMATO, 2006).

A combinacdo entre antimoniais e interferon gama ou alopurinol tem sido
proposta como alternativa para melhora da eficacia terapéutica destes compostos
(AMATO et al., 2000).

Outro fator importante e relevante para estudos de novos farmacos e de
novos tratamentos contra a leishmaniose, além dos efeitos adversos e do alto custo
€ que em zonas rurais, onde ha os maiores indices de casos de leishmaniose, esse
tipo de administracdo parenteral é dificil de acompanhar quando comparada a

terapia oral, devido a distancia aos centros médicos.
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2. METODOLOGIA

Este trabalho resultou de uma revisdo bibliografica, essencialmente de
periddicos cientificos pesquisados nas seguintes bases de dados SCIELO (Scietific
Eletronic Library Online) e PUBMED entre os anos 2007 e 2012. Os termos
utilizados para a pesquisa foram: Tegumentary Leishmaniasis, American Cutaneous
Leishmaniasis, Treatments, Natural products, Meglumine antimoniate.

Para critério de inclusdo, os artigos deveriam relacionar alguns dos termos
citados acima. Foram excluidos os artigos que ndo se referiam ao assunto
pesquisado, como por exemplo aqueles que tratavam exclusivamente de
leishmaniose visceral.

Um artigo de 2013 foi incorporado ao texto, embora nao fizesse parte da
revisdo previamente definida, pareceu bastante relevante para o assunto por tratar-

se de uma pesquisa em humanos (fase clinica Il).
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3. NOVOS TRATAMENTOS

Todos os problemas na utilizacdo dos antimoniais para o tratamento da LTA
estimulam novas pesquisas com: produtos naturais (propolis, cogumelos, plantas,
algas e sementes), alopaticos (injecéo intralesional: de sulfato de zinco 2 %, novas
formulacdes de cremes, géis) e métodos fisicos (oxigenacao hiperbarica, crioterapia,
termoterapia).

Como avancos recentes no tratamento da leishmaniose tegumentar
destacam-se a introducdo de miltefosina (BERMAN, 2005) e de novas formulacdes
de farmacos ja existentes como por exemplo da anfotericina B lipossomal
(MEYERHOFF et al.,1999). Na LC, a doenca € normalmente localizada no local da
infeccdo no interior de macréfagos dérmicos (GARNIER et al., 2006). O tratamento
local continua a ser uma abordagem atrativa para as formas simples localizadas de
LC que nédo estdo em risco de manifestacdes mais complexas. Para apresentacoes
mais graves da doenca, que envolvem 0Orgdos vitais ou as membranas mucosas, a
terapia sistémica mais agressiva é geralmente escolhida. Abordagens terapéuticas
locais incluem também métodos fisicos (crioterapia, termoterapia, a remocao
cirargica e eletroterapia), pomada de paromomicina, antimdnio intralesional e
solucdes anfotericina B (GARNIER et al., 2006).

As vantagens da terapia tépica incluem o custo reduzido (hospitalizacdo néao
obrigatodria), menor toxicidade (farmaco direcionado para os tecidos infectados) e a

adeséo do paciente (facilidade de administracdo) (GARNIER et al., 2006).
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3.1. COMPOSTOS NATURAIS (PROPOLIS, COGUMELOS, PLANTAS, ALGAS E
SEMENTES)
3.1.1. Propolis

Foram encontrados trés estudos avaliando o propolis para o tratamento da
LTA. No primeiro estudo foram testadas quatro amostras de extratos alcodlicos de
prépolis colhidos de diferentes estados brasileiros, com ensaios em Leishmania
amazonensis nas formas: promastigota, amastigota extracelular e em macréfagos
peritoneais infectados. Os extratos alcodlicos de prépolis verde do estado do Parana
foram tipificados como BRG e BRPG; o extrato de propolis verde do estado de Minas
foi tipificado como BRP-1; e por ultimo o extrato de prépolis vermelho do estado de
Alagoas foi tipificado como BRV. Todas as amostras de propolis (BRG, BRPG, BRP-
1 e BRV) foram capazes de reduzir a carga parasitaria monitorada pela porcentagem
dos macroéfagos infectados e do numero de parasitas intracelulares. A amostra BRV,
contendo altas concentracdes de prenilados e compostos benzofenonas, foi o
extrato mais ativo contra L.amazonensis. O efeito antileishmania da amostra de BRV
foi aumentado de uma maneira dependente em concentragéo e tempo. O tratamento
com BRV provou nédo ser toxico para as culturas de macréfagos. O extrato de BRV
na concentracdo de 25 pg/ mL reduziu a carga parasitaria dos macréfagos e nao
apresentou toxicidade para as forma promastigota e amastigota extracelulares. Foi
sugerido que os constituintes do prépolis intensificam o mecanismo de ativacdo dos
macrofagos levando-os a matar a L.amazonensis. Os resultados demonstraram, pela
primeira vez, que o extrato de prépolis brasileiro reduz a infeccdo por L.amazonensis
em macrofagos, e encoraja mais estudos de compostos naturais em modelo animal

para espécies de Leishmania (AYRES et al., 2007).
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Em um segundo estudo in vitro, além de extratos de propolis do Brasil, foram
também avaliados propolis coletados na Bulgaria. Quatro espécies de Leishmania
na forma promastigota apresentaram diferentes graus de sensibilidade aos extratos.
Em ordem decrescente, da mais sensivel para a menos sensivel os resultados para
0s propolis bulgaro foram: L.major >L.amazonensis> L.chagasi> L.braziliensis. e
para o propolis brasileiro foram: L.major> L.chagasi> L.braziliensis >L.amazonensis.
A composicao dos extratos foi anteriormente caracterizada por cromatografia gasosa
acoplada ao espectrofotbmetro de massa. Considerando as diferencas quimicas,
guantidade ou somatdéria e o comportamento do parasita, foram observadas
diferencas significativas nas atividades leishmanicidas com ICsy (concentracéo
inibitéria 50%) variando de 2,8 a 229,3 ug/ mL. A analise global mostrou que para
todas as espécies avaliadas, os extratos bulgaros foram mais ativos do que os
extratos alcodlicos brasileiros. Como 0s ensaios de extratos de propolis tém
composi¢do quimica determinada € aconselhavel investigar o efeito dos
componentes individualmente ou com suas combinacbes em cada espécie de
Leishmania (MACHADO et al., 2007).

O extrato de prépolis verde brasileiro hidroalcodlico (EPB) foi avaliado contra
ambas as formas promastigotas e amastigotas de L. braziliensis. No ensaio in vitro o
EPB mostrou atividade leishmanicida contra a forma promastigota do parasita, ao
contrario da forma amastigota onde o EPB mostrou-se inativo. No ensaio de
toxicidade o EPB ndo mostrou cito toxicidade em doses maximas. J& no ensaio in
vivo foram separados grupos de camundongos Balb/c. Ap6s 90 dias de tratamento
foi avaliada a reducéo das lesdes com os seguintes resultados: grupo 1 (tratado por
via oral com EPB) 78,6%; grupo 2 (tratado topicamente com EPB) 84,3%; grupo 3

(tratado com EPB por via oral e topicamente) 90%; grupo 4 (tratado com
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Glucantime®) 57,7%. Foi a primeira vez que a atividade antileishmania in vivo foi

relatada para EPB brasileiro (PONTIN et al., 2008).

3.1.2. Cogumelos

Dois terpenoides (hipofilina e panepoxidona) isolados do cogumelo Lentinus
strigosus apresentaram atividades inibitorias em tripanosomatideos (L.
amazonenesis e Trypanosoma cruzi). Com relacdo a L. amazonenses na forma
amastigota in vitro houve 67 % de atividade inibitéria com a concentracdo de 1,25
mg/mL. Entretanto, a panepoxina apresentou cito toxicidade e somente a hipofilina
mostrou-se com potencial para o desenho de farmacos para tripanosomatideos.
(SOUZA-FAGUNDES et al., 2010).

O extrato de cogumelo Agaricus blaze Murill foi avaliado in vitro contra
diferentes espécies e estagios de Leishmania. O extrato apresentou baixa cito
toxicidade em macr6fagos murinos e nenhuma atividade hemolitica em globulos
vermelhos humanos e também mostrou-se eficaz contra L. amazonensis, L. chagasi
e L. major. Os resultados demonstraram que o extrato Agaricu blazei Murill causou
reducdo na taxa de infeccdo de trés espécies de Leishmanias (L. amazonensis de
82% para 12,7%; L. major de 57% para 19,7% e L. chagasi de 73% para 19,7%). Foi
demonstrado que esse cogumelo pode ser potencialmente usado como uma
alternativa terapéutica sozinha, ou em associa¢do com outros medicamentos, para o

tratamento de leishmaniose cutanea e visceral (VALADARES et al., 2011).

3.1.3 Plantas, Algas e Sementes

A eficacia de extratos de plantas medicinais de Thymus vulgaris (tomilho),

Achillea millefolium (mil-folhas), extrato de prépolis e Glucantime® foram avaliados
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contra L. major. Foi realizado teste in vivo em camundongos Balb/c que foram
tratados sistemicamente com o0s compostos citados e os resultados mostraram
reducdo na média do tamanho da Ulcera em: 17,66% para o grupo controle, 22,57%
para o grupo tratado com Glucantime®, 43,29% para o grupo tratado com mil-folhas,
36,09% para o grupo tratado com tomilho e 43,77% para o grupo tratado com
propolis. Os resultados mostraram que T.vulgaris, A. millefolium e o extrato de
prépolis foram significativamente mais eficazes na reducdo do tamanho da Ulcera
leishmaniética, em comparagdo com o Glucantime® (NILFOROUSHZADEH et al.,
2008).

Neste outro estudo investigaram-se as atividades antimicrobianas e
leishmanicida de sementes de Pterodon emarginatus, por meio de seu 6leo
essencial e suas fragbes. Foram testadas in vitro sobre formas promastigotas de L.
amazonensis e L. chagasi, sendo que s6 houve efeito leishmanicida em L.
amazonensis. O 6leo essencial ndo apresentou atividade leishmanicida, porém a
fracdo hexanica (FH) (ICso = 50,06 ug/mL) e a fragdo butandlica (FB) (ICso = 46,65
Mg/mL) apresentaram atividades frente as formas promastigotas de L. amazonenses.
Mesmo assim, os valores de ICso foram muito maiores quando comparados com a
anfotericina B (ICsp = 0,91 ug/mL). De acordo com os autores, as moléculas
bioativas presentes nas sementes de P. emarginatus podem ser utilizadas como
protétipos para o desenvolvimento de farmacos e/ou como fonte de matérias-primas
farmacéuticas (DUTRA et al., 2009).

ApoOs a avaliagcdo de 48 extratos alcoolicos de plantas cubanas, trés extratos,
Hura crepitans, Bambusa vulgaris e Simarouba glauca mostraram atividades
promissoras contra L. amazonensis na forma amastigota. A H. crepitans apresentou

um menor ICso = 27,7 uL/mL em relag&o a B. vulgaris (ICso= 41,5 uL/mL) e S. glauca
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(ICso = 45,5 puL/mL) entretanto, as trés plantas apresentaram alto grau de toxicidade
contra macrofagos do peritbnio de camundongos BALB/c comparativamente a
pentamidina (farmaco de referéncia). Os autores ressaltam a importancia da
identificacdo e isolamento dos compostos presentes nas plantas que possam ter o
efeito leishmanicida (GARCIA et al., 2012).

Outro candidato a leishmanicida foi isolado a partir da alga Dictyota pfaffii. O
composto 8,10,18-tri-hidroxi-2,6-dolabelladiene (Dolabelladienetriol) foi avaliado
sobre o crescimento de L. amazonensis em macréfagos infectados e em
promastigotas. No seu conjunto, estes resultados demonstraram uma potente
atividade leishmanicida de Dolabelladienetriol, independentemente da forma do
parasita. Os resultados indicam que Dolabelladienetriol ndo tem toxicidade contra a
célula hospedeira e inibe significativamente a Leishmania em macrofagos infectados,
mesmo na presenca de fatores que agravam o crescimento do parasita, tal como a
IL-10, TGF-b-1 e coinfec¢do por HIV-1, sugerindo que Dolabelladienetriol é um
candidato promissor para futuros estudos sobre o tratamento da leishmaniose,

associada ou nao a infecgao pelo HIV-1 (SOARES et al., 2012).

3.2. ALOPATICOS (II\NIJ EQAO INTRALESIONAL DE SULFATO DE ZINCO A 2%,
NOVAS FORMULACOES DE CREMES E GEIS)

Além das pesquisas com produtos naturais para o0 tratamento de
leishmaniose, ha inumeras tentativas de associacdo de novos compostos com
farmacos ja disponiveis. A buparvaquona (BPQ) e seu pré-farmaco 3-fosfono-
oximetil-buparvaquona (3-POM-BPQ) mostraram-se potentes leishmanicidas in vitro
para o tratamento de leishmaniose cutdnea por possuirem a capacidade em

atravessar a pele humana e murina. Os resultados confirmam que BPQ e seu pro6-
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farmaco 3-POM-BPQ podem penetrar na pele a partir de varias formulacoes,
tornando-os candidatos potencialmente interessantes para o tratamento da
leishmaniose (GARNIER et al., 2006).

Dando continuidade a esse estudo, os autores testaram in vivo Varias
formulagbes topicas de buparvaquona contra L. major, em lesdes cutaneas de
camundongos BALB/c. Tanto o gel hidrdéfilo quanto a emulsdo A/O de buparvaquona
reduziram significativamente a carga parasitaria cutdnea e o tamanho da lesdo. O
pré-farmaco 3-fosfono oximetil-buparvaquona foi formulado em um gel anidro e
também reduziu significativamente a carga parasitaria e o tamanho das lesbes. A
introducdo de uma formulacao tépica, como buparvaquona (ou o seu pro-farmaco),
seria um avanco significativo para o tratamento de lesdes cutaneas simples
(GARNIER et al., 2007).

Este estudo demonstra excelentes resultados no tratamento contra a
leishmaniose cutadnea, com compostos da classe beta-carbolina (previamente
estudados para T. cruzi) que foram sintetizados e testados in vitro contra L.
amazonensis. Os resultados demonstram o efeito de uma série de derivados de
beta-carbolina-carboxamidas contra promastigotas, amastigotas axénicas e
amastigotas intracelulares de L. amazonensis, e também alteracdes morfoldgicas e
estruturais do parasita. O composto N-benzil-1-(4-metoxi) - fenil-9H-beta-carbolina-3-
carboxamida teve uma excelente atividade contra asformas promastigotas e
amastigotas e também demonstrou ter baixa toxicidade. De acordo com os autores,
essas caracteristicas devem estimular outros estudos in vitro deste composto para
buscar um mecanismo de acg&o e estudos in vivo para avaliar a sua atividade em

modelos de roedores (PEDROSO et al.,2011).
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Neste estudo avaliou-se o mecanismo de producédo de espécies reativas de
oxigénio pelos macréfagos frente ao estimulo de nano particulas de prata (NPs-AQ)
contra L. tropica. Foram observados os efeitos das NPs-Ag em parametros
biolégicos de L. tropica como a morfologia, atividade metabdlica, proliferacéo,
infectividade e sobrevivéncia em células hospedeiras in vitro. A melhora dos efeitos
das NPs-Ag foi demonstrada na morfologia e infectividade dos parasitas sob luz
ultravioleta (UV). As NPs-Ag demonstraram atividade leishmanicida significativas,
inibindo em 1,5 vezes a proliferacdo e em trés vezes a atividade metabdlica da forma
promastigota do parasita, no escuro, e 2 - a 6,5 vezes, respectivamente, sob luz UV.
Os NPs-Ag inibiram a sobrevivéncia da forma amastigota em células hospedeiras, e
este efeito foi mais significativo, na presenca de luz UV (ALLAHVERDIYEV et al.,
2011).

Outro composto estudado para o tratamento da leishmaniose é o ouro. Neste
estudo, membranas de borracha natural contendo nano particulas de ouro foram
colocadas em meio de cultura, contendo a forma promastigota da L. brasiliensis,
resultando em uma diminuicdo na taxa de crescimento populacional e aderéncia do
ouro a membrana do parasita. Em seguida, utilizaram os parasitas que ja tinham
entrado em contato com as membranas de borracha/ouro e os inocularam em
culturas de macrofagos. Notou-se uma diminuicdo na taxa de infeccdo dos
macrofagos. Esta baixa infectividade in vitro foi gerada, principalmente, por
mudanc¢as no glicocalix do parasita, que € o principal responsavel pelo ato de
infeccdo. Tais membranas poderiam ser usadas para desenvolver um Band-Aid®
flexivel para as lesbes da pele em estado de infeccdo degenerativa, inibindo o

crescimento da populacdo de parasitas nas lesdes. Além disso, as membranas de
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borracha natural também podem estimular a angiogénese em tecidos danificados
(BARBOZA-FILHO et al., 2012).

Neste outro estudo verificou-se a atividade antileishmania do adulto de Morita-
Baylis — Hillman’, 2 metil - {2 - [hidroxi (2-nitrofenil) metil]) acriloiloxi} benzoato in vitro
contra isolados de L. braziliensis obtidos a partir de pacientes com diferentes
manifestacdes clinicas da leishmaniose tegumentar. O aduto efetivamente inibiu o
crescimento da forma promastigota de diferentes isolados de L. braziliensis (ICsp < 7-
77 ug / mL) e também reduziu a taxa de infeccdo de macrofagos infectados com
estes parasitas (ECso < 1 - 37 pug / ml). O aduto foi também eficaz contra a forma
amastigota intracelular (AMORIM et al., 2012).

Um estudo feito no Ird comparou as injecdes intralesionais: de sulfato de
zinco a 2% e de Glucantime® no tratamento da LC Aguda. O grupo A, com 24
pacientes, foi tratado com sulfato de zinco a 2%, injetados duas vezes por semana
durante duas semanas, com taxa de cura de 33,3%. O grupo B, com 10 pacientes,
foi tratado com Glucantime®, uma vez por semana durante seis semanas, com taxa
de cura de 80%. As aplicacbes das injecdes intralesionais de Glucantime® foram
mais eficazes na cura das lesbes comparada com as de sulfato de zinco a 2%,
assim divergindo de muitos estudos cientificos que mostram resultados favoraveis
ao sulfato de zinco. Uma das explicacdes possiveis para essa contradicdo, relatada
pelos autores sdo: as diferencas de espécies de Leishmania dos pacientes,
resultando em uma diferenca de sensibilidade dos parasitas ao sulfato de zinco,
diferenca na formulacdo, método e na frequéncia das injecdes de sulfato de zinco a

2% (MALEKI et al., 2012).

“ Morita- Baylis - Hillman: é uma reacdo que resulta na formacdo de uma ligacdo C-C entre carbonos
eletrofilicos sp2 (geralmente um aldeido) e a posigdo a de uma olefina contendo um grupo retirador
de elétrons, por um catalisador (COELHO et al., 2000).



29

Na Tunisia, foi realizado um estudo de fase Ill randomizado, para tratamento
topico da leishmaniose cutdnea causada pela Leishmania major contendo
paromomicina 15% com e sem gentamicina 0,5%. Foram tratados 375 pacientes,
com uma ou até cinco lesdes ulcerativas. Um grupo recebeu um creme contendo
paromomicina 15% mais gentamicina 0,5%, outro grupo recebeu um creme
contendo paromomicina 15% e outro grupo controle recebeu um creme (com a
mesma base, dos outros dois, mas ndo continha nem paromomicina ou
gentamicina). Cada lesao foi tratada uma vez por dia durante 20 dias. O desfecho
primario foi a cura da lesdo utilizada como referéncia (lesé@o ulcerativa de 1 a 5 cm
de diametro). Os critérios de cura foram: a reducao de pelo menos 50% no tamanho
desta lesdo em 42 dias, a total reepitelizacdo completa por 98 dias e a auséncia de
uma recaida, até ao final do estudo (168 dias). A taxa de cura da lesdo utilizada
como referéncia foi de 81% para paromomicina- gentamicina, 82% para
paromomicina sozinha, e 58% para o controle. Este estudo fornece evidéncias de
eficacia de tratamento para L. major ulcerativa com paromomicina- gentamicina e

paromomicina sozinha (SALAH et al., 2013).

3.3. METODOS FiSICOS (OXIGENACAO HIPERBARICA, CRIOTERAPIA E
TERMOTERAPIA)

Neste estudo avaliou-se a eficacia da terapia da oxigenacdo hiperbarica
(TOH), aplicada em combinagdo ou ndo com o tratamento com Glucantime®, e o
efeito de gel de propolis vermelha de origem brasileira (propaina) aplicado em
combinagéo ou n&o com o tratamento com Glucantime®. Durante a infeccdo com L.
amazonensis, a inibicdo da infeccdo de macréfagos tratados com Glucantime® em
combinacdo com TOH foi maior que a de macrofagos tratados apenas com

Glucantime® ou TOH. A linhagem murina susceptivel, BALB/c, infectada no dorso
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com L. amazonensis, tratada com Glucantime® e exposta a TOH, mostrou durante o
curso da doenca, fases em que as lesbes eram menores do que a de camundongos
apenas tratados com Glucantime®; observou-se revascularizagéo da pele da lesdo e
baixa producdo de interferon- gama em células de linfonodos desses animais. O
tratamento com propaina isoladamente néo foi eficiente na cura das lesdes, apesar
de lesGes menos exsudativas serem observadas em animais tratados com propaina
ou propaina combinada ao tratamento com Glucantime®. Os resultados demonstram
que tanto TOH quanto prépolis vermelho em combinacdo com Glucantime® sao
promissores no tratamento da LC (AYRES et al.,2011).

Um dos métodos fisicos utilizados no tratamento da leishmaniose tegumentar
€ a termoterapia. Um estudo de fase Il realizado na Coldmbia comparou a eficiéncia
e seguranca de uma Unica sesséo de termoterapia (50°C — 30 segundos no centro e
nas bordas da lesdo) e o Glucantime® durante 20 dias. O grupo que recebeu a
aplicacé@o térmica a 50°C no centro e no limite da borda de cada lesdo apresentou
cura de 65% comparado a 85% do grupo com Glucantime®, entretanto os efeitos
adversos tais como, mialgia, dor de cabeca, artralgia e febre foram maiores no grupo
tratado com o medicamento, enquanto a termoterapia apresentou um unico efeito
adverso, a dor na area da lesdo quatro dias ap6s o inicio do tratamento (LOPEZ et
al.,2012).

Em outro estudo realizado no Hospital Militar de Marrocos, utilizou-se como
tratamento a associagdo entre antimoniato de meglumina e crioterapia (usando
nitrogénio liquido) em % dos casos para Leishmaniose Tegumentar. O resultado foi
favoravel para todos os pacientes tratados com essa associacdo (ER-RAMI et

al.,2012).
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4. CONCLUSOES

O numero de casos notificados de leishmaniose vem aumentando e, além
disso, a coinfeccdo oportunista em pacientes portadores do virus da AIDS é uma
realidade preocupante. Portanto o desenvolvimento de novos tratamentos
alternativos relacionando custo e eficacia tem tornado-se uma prioridade para muitos
pesquisadores.

Os compostos extraidos de produtos naturais representam uma fonte valiosa
e importante para a investigacdo de novos farmacos para serem utilizados no
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos ja que, atualmente, os farmacos de
rotina usados na clinica apresentam falha terapéutica devido a sua alta toxicidade,
baixa eficacia e a alta resisténcia do parasita.

Nesta revisdo de literatura, alguns tratamentos mostraram-se promissores e,
provavelmente, terdo prosseguimento em suas pesquisas.

A partir dos resultados dos extratos das plantas cubanas, por exemplo,
(GARCIA et al.,2012), nota-se a necessidade da purificacio de seus compostos para
a comprovacado se ha ou nédo toxicidade para a célula hospedeira.

Os resultados positivos com os extratos de plantas: T.vulgaris, A. millefolium e
o extrato de prépolis, contra L. major foram significativamente mais eficazes na
reducéo do tamanho da Ulcera leishmaniética, em comparacdo com o Glucantime®
(NILFOROUSHZADEH et al., 2008). Este resultado positivo poderia servir de
incentivo para novos estudos utilizando cepas das principais Leishmanias que
acometem o Brasil.

O estudo de fase Ill realizado na Tunisia, para tratamento topico da LC

causada pela L. major, fornece evidéncias de eficacia no tratamento das lesdes: em
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81% para 0 creme paromomicina- gentamicina e 82% para o0 creme paromomicina
(SALAH et al., 2013).

Membranas feitas com latex e nano particulas de ouro mostraram- se eficazes
na diminuicdo da taxa de crescimento populacional da forma promastigota de L.
brasiliensis. Essa membrana poderia ser usada para desenvolver um Band-Aid®
flexivel para as lesbes e também estimularia a angiogénese nestes tecidos.
(BARBOZA-FILHO et al., 2012).

E, por fim, outra vertente de pesquisas sdo os métodos fisicos que foram
eficazes no tratamento da LC como € caso da termoterapia, crioterapia e terapia de
oxigenacao hiperbarica associada com Glucantime®.

Portanto sdo necessarios esforcos conjuntos tanto dos pesquisadores com
seus conhecimentos cientificos em busca de uma cura mais eficaz quanto aos
servicos de saude publica com acdes preventivas e efetivas ao combate e controle
das proliferacdes dos vetores das leishmanioses.

Neste contexto, instituicdes publicas e civis, assim como a prépria sociedade
devem estar ativas e, permanentemente, inseridas no processo dinamico, complexo

e proativo das acdes de controle dessa parasitose.
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