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PREFACIO

O conceito mais amplo de saude é o equilibrio dindmico, entre o organismo e seu
ambiente, mantendo as caracteristicas estruturais e funcionais do organismo nos limites
considerados normais para o seu ciclo vital. Mas a definicdo de saude requer outros pontos
de vista: legal, social e econémico. Esta é definida pela Organizagdo mundial de Saude
(OMS), como ‘o estado de completo bem-estar fisico, mental e social, e ndo apenas a
auséncia de doencas’. Ou seja, chegamos a uma questéo simples, mas paradoxal: alguém
Nno Nosso pais tem saude? Parece-nos que, por melhor que sejam as condi¢des de vida do
individuo, é possivel que ele ndo goze plenamente de saude. Pois mesmo morando em uma
mansao, mas se estiver psicologicamente abalado com a queda da Bolsa de Valores, nao
tera saude. Assim, saude aparenta ser um estado momentaneo e até mesmo fugaz. Entao,
devemos nos ater no prolongamento deste estado de saude, pois nos parece impossivel
ter na pratica saude plena. Dito isso, € preciso incentivar estudos que tragam contribuigdes,
por menores que sejam para a melhoria da qualidade de vida das pessoas. Deste modo,
devemos focar nos pilares dessa saude: a alimentagdo e a higiene, que pode prevenir
doengas e agravos. Esta obra tras um pouco de algumas areas das Ciéncias da Saude,
como amostra do quéo complexo € essa area do conhecimento, principalmente quando
aplicada a saude humana.

Capitulo Premiado: 12 - ANALISE DE CASOS POS-FRATURA DE FEMUR PROXIMAL -
UM ESTUDO TRANSVERSAL EM BELO HORIZONTE- MG.
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CAPITULO 7

PANORAMA GERAL DAS TERAPIAS MEDICAMENTOSAS UTILIZADAS NO
TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE

Edmilson Clarindo de Siqueira’.

Instituto Federal de Educacédo, Ciéncia e Tecnologia de Pernambuco (IFPE) - Campus
Barreiros, Recife, PE.

http://lattes.cnpq.br/5601480141942779
ORCID: 0000-0001-6415-906X

RESUMO: A leishmaniose € uma doenca tropical negligenciada causada por espécies
de Leishmania. O tratamento é baseado na quimioterapia, que conta com um espectro
de medicamentos de primeira e segunda linha. Os medicamentos de primeira linha sao
representados pelos antimoniais pentavalentes, como o estibogluconato de sédio e o
antimoniato de meglumina, os quais tém sido utilizados por mais de sete décadas. Por sua
vez, os medicamentos de segunda linha sao representados pela Anfotericina B (e sua forma
lipossomal), Pentamidina, Miltefosina e Paromomicina. Amaioria desses farmacos apresenta
limitagdes devido a sua toxicidade, resisténcia e falta de eficacia em areas endémicas.
Para contornar esses problemas, os sistemas carreadores de farmacos tornaram-se uma
alternativa em potencial dentro das novas terapias antileishmania. Esses sistemas sao
capazes de transportar os agentes terapéuticos para sitios especificos no organismo,
reduzindo a toxicidade na célula, diminuindo a possibilidade de reagdes adversas. Outra
estratégia terapéutica € a terapia combinada de medicamentos, usa drogas combinando
os seus efeitos sinérgicos. Neste sentido, este capitulo apresenta uma revisdo geral das
terapias medicamentosas utilizadas no enfrentamento da leishmaniose e as limitagdes
destas terapias.

PALAVRAS-CHAVE: Doengas negligenciadas. Leishmaniose. Terapia medicamentosa.
Avancos recentes.

OVERVIEW OF DRUG THERAPIES USED IN THE TREATMENT OF LEISHMANIASIS

ABSTRACT: Leishmaniasis is a neglected tropical disease caused by Leishmania species.
Its treatment is based on chemotherapy, which has a spectrum of first- and second-line drugs.
First-line drugs are represented by pentavalent antimonials, such as sodium stibogluconate
and meglumine antimoniate, which have been used for more than seven decades. In turn,
second-line drugs are represented by Amphotericin B (and its liposomal form), Pentamidine,
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Miltefosine and Paromomycin. Most of these drugs have limitations due to their toxicity,
resistance and lack of efficacy in endemic areas. To circumvent these problems, drug
delivery systems have become a potential alternative within new antileishmanial therapies.
These systems are capable of transporting therapeutic agents to specific sites in the body,
reducing toxicity in the cell, reducing the possibility of adverse reactions. Another therapeutic
strategy is combination drug therapy, using drugs combining their synergistic effects. In this
sense, this chapter presents a general review of drug therapies used in the treatment of
leishmaniasis and the limitations of these therapies.

KEY-WORDS: Neglected diseases. Leishmaniasis. Medicinal therapies. Recent advances.

INTRODUGAO

A leishmaniose é uma doenca tropical negligenciada potencialmente letal que afeta
principalmente populagdes de baixo nivel socioecondmico em paises em desenvolvimento.
Adoenca é causada por protozoarios do género Leishmania e possui transmissao vetorial. Os
parasitas sao transmitidos aos mamiferos pela picada de fémeas infectadas de flebotomineos
pertencente aos géneros Phlebotomus, no Velho Mundo (KEVRIC; CAPPEL; KEELING,
2015), e Lutzomyia, no Novo Mundo (AKBARI; ORYAN; HATAM, 2017). Atualmente, sabe-
se que a leishmaniose é causada por mais de 20 espécies de Leishmania e que pode ser
transmitida aos humanos por mais de 90 espécies de flebétomos (WHO, 2019).

A doenca representa um problema de saude publica, sendo endémica em todos os
continentes do globo. E a segunda doenca que mais prevalece no ranking das doencas
parasitarias, perdendo apenas para a malaria. A leishmaniose acomete mais de 350
milhdes de pessoas em cerca de 98 paises, culminando com uma taxa anual de 50.000
obitos. Dados recentes demonstram que aproximadamente 12 milhdes de pessoas estejam
acometidas pela doencga, sendo que cerca de mais de 700.000 a 1 milhdo de novos casos
ocorram anualmente (BRUNI et al., 2017; WHO, 2019).

Varios fatores tém contribuido para o perfil epidemiolégico da leishmaniose e sua
disseminacao pelo mundo. Entre esses fatores pode-se destacar: as modificacdes no meio
ambiente, como desmatamento, urbanizagdo e migragcao de pessoas nao imunes para
areas endémicas e; a biologia unica e complexa de cada inseto, que também dificulta o
controle vetorial (BRUNI et al., 2017). Somado a isso, o numero de pessoas infectadas com
a doenca aumentou consideravelmente devido a coinfeccdo com virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) (SOUZA et al., 2018). A coinfeccdo pelo HIV ndo apenas aumenta o risco de
desenvolver a doenca, como também aumenta as chances de resisténcia aos medicamentos
(SUNDAR; CHAKRAVARTY; MEENA, 2019).

Por sua vez, o tratamento da leishmaniose baseia-se na utilizagdo de antimoniais
pentavalentes (SbV), incluindo o estibogluconato de sédio e o antimoniato de meglumina,
considerados farmacos de primeira linha no tratamento da infec¢do. Contudo, esses
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medicamentos apresentam risco de cardiotoxicidade, nefrotoxicidade e pancreatite
(AKBARI; ORYAN; HATAM, 2017). Outros farmacos incluem a anfotericina B, pentamidina,
miltefosina e paromomicina, considerados de segunda linha (BRUNI et al., 2017; SOUZA
et al., 2018).

O principal desafio no tratamento da leishmaniose € o fato de o parasita infectar os
macrofagos, que s&o as principais células fagocitarias envolvidas na infecgdo. Normalmente,
os farmacos leishmanicidas convencionais apresentam limitagdes para penetrar e acumular
no interior dessas células e, consequentemente, eliminar o parasito (GUTIERREZ et al.,
2016; ISLAN,2017).

Neste sentido, esta revisdo apresenta uma visédo geral das terapias medicamentosas
utilizadas no tratamento da leishmaniose e suas limitagdes. Os perfis farmacolégicos
dos principais medicamentos antileishmania sao discutidos de forma sucinta a partir da
correlagao entre suas propriedades e estruturas quimicas.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo qualitativa, de carater exploratério e descritivo, com o
objetivo recapitular o estado atual no desenvolvimento de terapias medicamentosas contra
a leishmaniose.

A pesquisa bibliografica foi realizada entre os meses de junho e julho de 2021,
usando as bases de dados mais acessiveis, incluindo Scopus, ScienceDirect, PubMed
e outras plataformas validas, além do Google Scholar. Como estratégia de busca, foram
usados os seguintes descritores: Leishmaniose; Antimoniais pentavalentes; Anfotericina B;
Pentamidina; Miltefosina e Paromomicina; com filtros apropriados nos bancos de dados. Os
artigos foram revisados com objetivos de compor cada se¢ao a seguir da presente revisao
(Figura 1):

Figura 1: Diagrama do fluxo do trabalho e do conteudo da revisdo.

Secao 1: Secao 2: Secao 3:
Leishmaniose Leishmaniose Leishmaniose
visceral cuténea mucocutéanea
Agente causador <> | Agente causador ~<—> | Agente causador
Dados estatisticos Dados estatisticos Dados estatisticos
Panorama geografico. Panorama geogréfico. Panorama geogréafico.
(Segdo 6: ) (Secdo 5: ) (Segao 4: )
Terapia combinada Tratamento: Ciclo da doenga:
de farmacos. Antimoniais No vetor
<« | Anfotericina B <«— | No hospedeiro.
Pentamidina Forma promastigota
Miltefosisna Forma amastigotas
L ) | Paromomicina ) | Ag&o nos macrofagos |

Fonte: Adaptado da plataforma PRISMA. Disponivel em: https://www.prisma-statement.org/.
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Os artigos revisados destacaram: (1) formas e ciclo da doenca; (2) infeccao e dados
epidemioldgicos; (3) terapias e medicamentos utilizados; (4) tratamento e e medicamentos
utilizados; (4) diversidade estrutural dos farmacos e seus mecanismos de acgao; (5) terapia
combinados com diferentes farmacos e; (6) avangos e desafios na obtengcdo de novas
drogas antileishmania.

CONSIDERAGOES GERAIS SOBRE A LEISHMANIOSE

A leishmaniose € causada por protozoarios do género Leishmania e transmitida
pela picada de fémeas de flebotomineos infectadas. A doenca apresenta-se de trés formas
principais: a leishmaniose visceral, cutdnea e mucocutanea (GUTIERREZ et al., 2016;
BRUNI et al., 2017; WHO, 2019).

Leishmaniose visceral

Aleishmaniose visceral (LV), também conhecida como calazar, é a forma mais severa
da doenca e quase sempre fatal quando ndo tratada. E causada pelo complexo Leishmania
donovani, na Africa e Subcontinente Indiano (ISC), e L. infantum, na bacia do Mediterraneo
e nas Américas Central e do Sul (WIWANITKIT, 2012; SUNDAR; CHAKRAVARTY; MEENA,
2019). Os mais de 90% dos casos de LV possuem ocorréncia em apenas seis paises,
incluindo india, Bangladesh, Sudao, Sud&o do Sul, Etiépia e Brasil, como mostra a figura
1. Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS), em 2015, dos 12 paises
afetados nas Américas por LV, 96% dos casos foram notificados no Brasil (3289), com 268
obitos e taxa de letalidade de 7,7 (SOUZA et al., 2018; WHO, 2019).

Leishmaniose cutanea

A leishmaniose cutanea (LC) é a forma mais comum da doenga e é caracterizada
por lesdes e ulceragdes cutaneas em partes expostas do corpo, deixando graves cicatrizes
que perduram por toda a vida (SUNDAR; SINGH, 2017). No Velho Mundo, a LC ocorre na
bacia do Mediterraneo, no Oriente Médio e na Asia, sendo causada por L. aethiopica, L.
donovani, L. infantum, L. major e L. tropica. No Novo Mundo é encontrada principalmente no
México e na América Latina e é causada por um grande numero de espécies de Leishmania
(SUNDAR; SINGH, 2017). Estima-se entre 700.000 a 1,3 milhdo o numero de novos de
casos de LC ocorrendo anualmente em todo o mundo. Cerca de 75% dos casos ocorrem
em paises como, Afeganistédo, Argélia, Coldémbia, Brasil, Ira, Siria, Etiépia, Suddo do Norte,
Costa Rica e Peru (Figura 2) (WHO, 2019).
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Leishmaniose mucocutanea

A leishmaniose mucocutanea (LMC) é causada por L. braziliensis e L. panamensis
(SUNDAR; CHAKRAVARTY; MEENA, 2019) e possui mais de 90% dos casos ocorrendo
em paises como Bolivia, Brasil, Etidpia e Peru. Tem por caracteristica a destruicao parcial
ou total das membranas mucosas do nariz, boca e garganta. Sua evolugao cronica pode
causar deformidades e sequelas. Seu diagnédstico, assim como a LC, é confirmado por
manifestagdes clinicas através de testes parasitoldgicos, uma vez que os testes soroldgicos
tém valor limitado (BRUNI et al., 2017; WHO, 2019).

Ciclo da doencga

O ciclo biolégico da leishmaniose € digenético, ou seja, o parasita Leishmania se
desenvolve em dois hospedeiros, flebotomineos e mamiferos, em duas formas distintas de
vida, as formas promastigota e amastigota, respectivamente (GUTIERREZ, 2016). O ciclo
se inicia quando o mosquito ingere o sangue do mamifero contendo macrofagos infectados
com a forma amastigota do protozoario (Figura 2).

Figura 2: Ciclo biologico da leishmaniose.
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promastigota no estdbmago do inseto.
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multiplicam e migram para

3. Os promastigota se
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Fonte: Gerado a partir do software ChemDraw Pro 12.0, adaptado de Gutiérrez et al. (2016).

Na forma promastigota, o parasito é extracelular e possui forma alongada e flagelada;
ja na forma amastigota o parasito € intracelular, possuindo formato arredondado e nao
possui locomogdo (GUTIERREZ, 2016; ZULFIQAR; SHELPER; AVERY, 2017).
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Nos humanos, a forma promastigota penetra nos macréfagos, células do sistema
fagocitario mononuclear (MPS) ou sistema reticulo-endotelial (RES), como resposta
fagocitaria. Nos macroéfagos, o parasito se transforma em amastigota, onde um fagossomo
é formado em torno do patdégeno que, apés maturagdo, gera o vacuolo parasitéforo (PV).
No interior do PV, os promastigotas passam a amastigotas e se multiplicam causando a lise
da célula, geralmente entre 4 a 6 dias (GUTIERREZ et al., 2016; BRUNI et al., 2017).

Portanto, no ciclo da leishmaniose, os macréfagos servem como local para a
proliferagao do patégeno, sendo os macrofagos hepaticos e esplénicos o sitio preferencial
para os parasitas da LV (GUTIERREZ, 2016; VAGHELA et al., 2017).

TERAPIAS UTILIZADAS NO TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE

A quimioterapia é o principal meio de tratamento da leishmaniose e as primeiras
opgdes quimioterapéuticas foram introduzidas no inicio dos anos de 1900 para a forma
mucocutanea (BRUNI et al., 2017). Atualmente a quimioterapia divide-se em medicamentos
de primeira e segunda linha.

Os medicamentos de primeira linha englobam os SbY, que tém sido usados desde
1935 contra a LC e LV. Possuem duas formas disponiveis, o estibogluconato de sédio
(SSG, 1, Pentostan®) e o antimoniato de meglumina (2, Glucantime®) (Figura 3), ambas
administradas em doses de 20 mg/kg/dia durante 30 dias por via subcutdnea (SUNDAR;
SINGH, 2017).

Figura 3: Estrutura quimica do estibogluconato de sédio (1) e antimoniato de meglumina (2).
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Fonte: Gerado a partir do software ChemDraw Pro 12.0.

Tanto 1, como 2, atuam na replicacdo do DNA, na oxidagdo dos acidos graxos,
na fosforilacdo do difosfato de adenosina (ADP) e na glicdlise. A desvantagem dos SbY é
sua cardiotoxicidade associada a arritmias cardiacas, taquicardia ventricular e fibrilagao
ventricular (SUNDAR; SINGH, 2017). Além disso, no inicio dos anos 80, em Bihar, Estado
da India, foi relatado que cerca de 30% dos pacientes com LV ndo respondiam aos SbY
(SUNDAR; CHAKRAVARTY; MEENA, 2019).
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O tratamento recomendado de segunda linha envolve medicamentos como o
desoxicolato de anfotericina B, anfotericina B lipossomal, pentamidina, miltefosina e
paromomicina, como descrito na Tabela 1.

Tabela 1: Medicamentos de segunda linha utilizados no tratamento da leishmaniose e suas caracteristicas

especificos.

Medicamentos

Tratamento

Mecanismo de acao

Efeitos adversos

Referéncias

Anfotericina B
(Fungizone®)

Anfotericina
B lipossomal
(AmBisome®)

Pentamidina
(Pentam®)

Miltefosina
(Impavido®)

Paromomicina
(Humatin®)

Periodo: 30
dias. Dose: 1
mg/kg.

Dose Unica:
10 mg/kg

Periodo: 3-5
dias. Dose: 4
mg/kg.

Periodo:
28 dias.
Dose:1,5-2,5
mg/dia.

Periodo:
21 dias.
Dose:15 mg/
kg/dia.

Atua sobre o ergosterol
na membrana
celular do patégeno,
0 que aumenta a
permeabilidade desta,
levando-o a morte.

Idem a Anfotericina B.

Reduz o potencial
de membrana e inibe
a topoisomerase na

mitocondria.

Atua na indugao da
apoptose, inibindo a
citocromo C oxidase.

Age sobre a sintese de
proteica no ribossomo,
inibindo a respiragao.

Reacbes a infusdes
intravenosas
(febre, calafrios
e tromboflebite),
hipocalemia, miocardite
e nefrotoxicidade.

Eventos adversos
gastrointestinais;
toxicidade hepatica

ocasionais.

Dores no local da
injecao e abscessos;
nauseas, vomitos e

diabetes mellitus.

Teratogenia;
vOmitos, diarreias
hepatoxicidades
e nefrotoxicidade
ocasionais.

Ototoxicidade e
transaminite hepatica;
dano tubular, levando

a perda de calcio na
urina.

SUNDAR,;
SINGH, 2017;
SOUZA et al.,

2018.

SOUZA et al.,
2018; SUNDAR;
CHAKRAVARTY;

MEENA, 2019.

SUNDAR;
SINGH, 2017;
SOUZA et al.,

2018.
BRUNI et al.,
2017; SUNDAR;
CHAKRAVARTY;
MEENA, 2019;
SOUZA et al.,
2018.

SUNDAR,;
SINGH, 2017;
SOUZA et al.,

2018.

Como mostrado na Tabela 1, um pequeno numero de medicamentos esta atualmente
disponivel para o tratamento da leishmaniose. Todos esses medicamentos possuem
administracao via parenteral, exceto a miltefosina. A miltefosina foi o primeiro farmaco
oralmente eficaz com taxa de cura de 94%, registrada para o tratamento de LV na india em
2002 (SUNDAR; SINGH, 2017).

O exame das estruturas quimicas e propriedades dos farmacos mais comumente
usados no tratamento da leishmaniose, mostrados na Tabela 1, revela imediatamente suas

limitacdes.
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Anfotericina B

A anfotericina B (AmB) & um produto natural complexo originalmente identificado
como um agente antifungico e, posteriormente, reutilizado com sucesso para o tratamento
da leishmaniose (SUNDAR; SINGH, 2017; SOUZA et al., 2018). E um polieno, ou seja, sua
estrutura molecular possui varias duplas ligagées conjugadas, como mostra a Figura 4 a
sequir:

Figura 4: Estrutura molecular da Anfotericina B.

Fonte: Gerado a partir do software ChemDraw Pro 12.0.

Na forma de desoxicolato, a AmB foi usada como terapia de segunda linha em areas
com resisténcia ao SbY. O possivel mecanismo de sua agao pode ser explicado com base
em sua estrutura quimica. O AmB possui natureza polar (Figura 4) e se liga ao ergosterol,
o principal esterol sintetizado nas membranas fungicas e de Leishmania, promovendo a
permeabilidade da membrana celular pela promocao do influxo de ions no parasita, levando
a sua morte (SUNDAR; SINGH, 2017).

A AmB exibe excelente atividade antileishmania com taxas de cura superiores a 90%
contraalLV emdoses de 0,75—-1,00 mg/kg para 15-20 infusdes diarias ou em dias alternados.
Além da a natureza polar, o alto peso molecular da AmB dificultam a sua absorc¢ao por via
oral, mesmo em tempo prolongado da terapia (SUNDAR; SINGH, 2017). Apesar de ser
uma droga anti-Leishmania eficaz, a AmB pode causar toxicidade significativa as células
humanas, como febre, calafrios, hipocalemia, miocardite e nefrotoxicidade (Tabela 1).

Os efeitos adversos constantes da AmB foram os principais viéis que levou ao
desenvolvimento de formulagdes lipidicas como sistemas carreadores desse farmaco.
Atualmente, as formulagdes lipossomais de AmB sao a primeira escolha em varios paises
desenvolvidos infus&o intravenosa unica ou repetida (SUNDAR; CHAKRAVARTY; MEENA,
2019).
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Anfotericina B lipossomal

As formulagdes lopossdmicas fornecem uma distribuicdo direcionada dos farmacos
a 6rgéos como o figado e o bago, permitindo a administragdo de doses maiores da droga
em curtos intervalos de tempo para minimizar a sua toxicidade (VAGHELA et al., 2017,
SUNDAR; CHAKRAVARTY; MEENA, 2019).

As formulagdes de anfotericina B lipossomal (L-AmB, Figura 5) sao seletivamente
fagocitados por macrofagos. Como consequéncia do encapsulamento lipossémico, a
toxicidade da anfotericina B foi reduzida em um fator de 50 a 70 vezes. O problema com a
AmBisome ainda é seu custo (estimado em 800 euros por 1 injecao por dia) (ISLAN et al.,
2017; SUNDAR; SINGH, 2017).

Figura 5: Representagao da liberagdo da Anfotericina B do lipossoma.

Fonte: https://www.freepik.com/. Acesso em: 10 jul 2021.

Em todo mundo, trés formulacbes da L-AmB tém sido testadas: L-AmB, complexo
lipidico de anfotericina B e dispersdo de colesterol B de anfotericina. Dentre as trés
formulacdes, a L-AmB é a mais usada. A dose de L-AmB é diferente em cada regiao
geografica. Por exemplo, no ISC uma dose unica de 10 mg/kg tem sido administrada contra
a com eficacia de 95%. No Mediterraneo e na América do Sul, uma dose total de 18-21 mg/
kg é recomendada. Doses ainda mais altas sao necessarias para o Sudao (30-50 mg/kg) e
Etiopia (24-35 mg/kg) (SUNDAR; CHAKRAVARTY; MEENA, 2019).

Devido a sua menor toxicidade, L-AmB também se tornou uma opg¢ao para o
tratamento da coinfecg¢ao por HIV-VL na dose de 4 mg/kg por 10 doses (dias 1-5, 10, 17,
24, 31 e 39) até uma dose total de 40 mg/kg. Uma dose total de 20-25 mg/kg (em 4-15
dias) combinada com terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) forneceu excelente
resposta inicial no ISC, enquanto na Etiépia, uma dose total de 30 mg/kg resultou em uma
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cura inicial de apenas 59,5% (SUNDAR; CHAKRAVARTY; MEENA, 2019).

Uso de dose unica de L-AmB ajuda a direcionar a droga para células infectadas,
reduzindo a toxicidade, mas mesmo esta forma otimizada pode causar sérios efeitos
colaterais (VAGHELA et al., 2017). No ISC, o regime de dose unica de L-AmB tem sido
monitorado para prevenir o desenvolvimento e disseminagdo da resisténcia a esta
formulacdo (SUNDAR; SINGH, 2017).

Pentamidina

Apentamidina (PT)éumadiamidinaaromatica (Figura6)sintetizadacomo droga hipoglicémica,
tendo um perfil quimioterapico voltado para a terapia antiprotozoaria.

Figura 6: Estrutura molecular da Pentamidina.
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Fonte: Gerado a partir do software ChemDraw Pro 12.0.

As diamidinas sdo utilizadas no combate as infec¢des por Leishmania desde 1939, sendo a
pentamidina a que apresentou maior estabilidade quimica e menor toxicidade (SUNDAR; SINGH,
2017).

APT foi inicialmente desenvolvida como um analogo sintético da insulina, mas devido
a sua alta atividade contra a fase aguda da tripanossomiase humana africana passou a
ser usada em pacientes com LV. E administrada por injecdes intramusculares ou infusdes
intravenosas curtas. Possui aplicagao limitada para o tratamento da LC no Novo Mundo,
fornecendo profilaxia secundaria para a LV. Além disso, altas doses de PT s&o necessarias
para alcancar a cura (BRUNI et al., 2017).

A acao primaria da PT contra a Leishmania ndo é claramente estabelecida, mas as
propriedades moleculares da droga e os resultados experimentais sugerem que o sistema
de transporte ativo e as mitocondrias sdo os locais finais de inibicdo. Segundo a literatura
(BRUNI et al., 2017), foi relatado que a PT atua como um inibidor da captagao de poliaminas
e do transportador de arginina ou por meio da inibicdo da atividade da topoisomerase II.
A resisténcia a PT em Leishmania tem sido associada a mudangas nas concentragoes de
poliaminas e arginina dentro da célula (BRUNI et al., 2017).
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Miltefosina

A miltefosina (MT, Figura 7) — ou hexadecilfosfocolina — € uma droga utilizada
inicialmente usada no tratamento contra o anticancer.

Figura 7: Estrutura molecular da Miltefosina.
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Fonte: Gerado a partir do software ChemDraw Pro 12.0.

A MT foi o primeiro medicamento administrado por via oral no tratamento da
leishmaniose. Em 2002, a taxa de cura da MT chegou a 94% na Iindia contra a LV. Sua
estrutura quimica incomum (Figura 4) permite que ela seja administrada via oral, evitando
a necessidade de inje¢des ou infusdes (SUNDAR; SINGH, 2017).

Devido a sua vantagem oral, a MT foi escolhida para o programa de eliminagao do
calazar no ISC. Infelizmente, a vantagem da administragao oral de miltefosina € um pouco
compensada pelos disturbios gastrointestinais e pelo risco de teratogenicidade relatado
para este farmaco. Além disso, sua longa meia-vida de aproximadamente 150 horas a torna
suscetivel a resisténcia, principalmente se houver uma conformidade abaixo do ideal. O
principal mecanismo de resisténcia da MT ocorre por redugao da sua internalizagdo ou
aumento do efluxo (SUNDAR; CHAKRAVARTY; MEENA, 2019).

A monoterapia com MIL ndo é mais usada para VL no ISC; no entanto, ainda é
recomendado para o tratamento de PKDL por um periodo de 12 semanas e devem ser
tomadas medidas para garantir a adesdo a terapia. A MIL tem sido usada para CL e é
recomendada para doengas causadas por L. panamensis e L. guyanensis (SUNDAR,;
CHAKRAVARTY; MEENA, 2019).

Paromomicina

A paromomicina (PM, Figura 8) € um aminoglicosideo isolado a partir do crescimento
de Streptomyces rimosus var. paromomycinus que foi reaproveitado para o tratamento da
leishmaniose.
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Figura 8: Estrutura molecular da paromomicina.
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Fonte: Gerado a partir do software ChemDraw Pro 12.0.
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APM tem aspecto de p6 amorfo, inodoro e muito higroscépico. Possui alta solubilidade
em agua, mas é insoluvel em alcool, cloroférmio e éter. Suporta calor até 120 °C por 24
horas, mas quando exposta a 130 °C ocorre degradagao e perda de um tergo de sua
atividade biolégica (KHAN; KUMAR, 2011).

A PM foi descoberta em 1950 e introduzida no tratamento da LV em 2006. No
ano seguinte, foi licenciada na india como tratamento eficaz contra a LV na dose de 11
mg/kg por 21 dias. Sua principal forma de agao ocorre por ligagdo ao RNA ribossémico
16S para inibir a sintese proteica. Ao se ligar aos ribossomos 16S a PM causa a leitura
incorreta da tradugao, promovendo a producao de cadeias polipeptidicas defeituosas. A
consequéncia deste fendbmeno € o término prematuro da tradugado, seguida pela morte
celular (WIWANITKIT, 2012; MATOS et al., 2020).

A administracao oral da PM é eficiente no tratamento de LV e CL, porém sua ma
absorcao tem levado ao desenvolvimento de formulagdes parenterais e topicas para ambas
as formas da doenga. Foi relatado que a inje¢ao intramuscular de 11 mg/kg/dia por 21 dias
se mostrou igualmente eficaz quanto a infusdo de AmB (1 mg/kg/dia por 30 dias) (MATOS
et al., 2020). Contudo, a administracédo da PM por inje¢des intramusculares é dolorosas,
e esse tratamento pode resultar em efeitos colaterais graves, incluindo nefrotoxicidade
reversivel e hepatotoxicidade.

Na tentativa de superar as limitacbes da PM contra a leishmaniose. O uso tépico
da dessa droga também pode ser uma alternativa terapéutica para LC. Neste sentido,
formulagdes a base de géis podem representar um tratamento topico alternativo para CL
(MATOS et al., 2020).

Finalmente, para aumentar a eficacia, reduzir a toxicidade, melhorar a tolerancia e
a duracao do tratamento — proporcionando um beneficio adicional — muitos estudos tém
explorado o potencial das terapias combinadas (SUNDAR; SINGH, 2017).
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TERAPIA COMBINADA DE FARMACOS

A crescente resisténcia do patdgeno as drogas antileishmanias na monoterapia
em regides mais endémicas e o0 sucesso da terapia combinada para HIV e tuberculose
aumentou o interesse dos pesquisadores pela terapia combinada para leishmaniose. As
razbes para usar a terapia combinada contra a leishmaniose sao: o aumento na eficacia;
reducao do tempo do tratamento; menor custo do tratamento e; diminuigcdo das chances de
resisténcia aos medicamentos antileishmania (SUNDAR; CHAKRAVARTY; MEENA, 2019).

A légica por tras da terapia combinada € aumentar o espectro de atividade dos
medicamentos pela combinagao de seus efeitos sinérgicos (ZULFIQAR; SHELPER; AVERY,
2017). Geralmente, usa-se uma droga muito potente com uma meia-vida curta combinada
com uma segunda droga que tenha uma meia-vida longa para eliminar os parasitas restantes
(SUNDAR; SINGH, 2017).

ATabela 2, a seguir, apresenta um espectro dos sistemas combinados mais utilizados
com eficacia terapéutica acima de 90% no tratamento da leishmaniose visceral.

Tabela 2: Terapia combinada para tratamento da leishmaniose visceral.

Regime Fabricante Custar (US$) Eficacia
Gilead
L-AmB 5 mg/kg + MF 100 mg/kg 88-110 97.5%
Paladin
Gilead
L-AmB 5 mg/kg + PM 15 mg/kg/dia por 7 dias 79 97.5%
Gland Pharma
Gilead
MF 100 mg/kg + PM 15 mg/kg/dia ambos por 10 dias 30-61 98.5%
Gland Pharma
SSG 20 mg/kg + PM 15 mg/kg/dia ambos Albert David 24 919,
administrados por 17 dias Gland Pharma °

Geralmente, as opg¢des mostradas na Tabela 2 combinam tratamentos locais com
sistémicos. A maioria dos tratamentos sao topicos ou intralesionais; mas a terapia sistémica
€ necessaria em situagdes especiais.

A terapia combinada tem sido usada por um longo tempo na Africa Oriental, onde
a combinagao de PM e SSG, administrada por 17 dias, teve maiores taxas de cura e
sobrevivéncia em comparagao com Sbv sozinho. Ja a combinacao de SbYe L-AmB continua
sendo o tratamento de escolha na regido do Mediterraneo e América do Sul. No ISC, o
regime de terapéutico recomendado para o tratamento da LV usa dose unica de L-AmB e
a terapia combinada (L-AmB + MT, L-AmB + PM ou MT + PM) (SUNDAR; SINGH, 2017;
SUNDAR; CHAKRAVARTY; MEENA, 2019).
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Finalmente, embora a terapia combinada seja uma das melhores opg¢des para
combater a resisténcia aos medicamentos antileishmania, os medicamentos existentes para
o tratamento da doencga estdo longe do padrao ideal. Por isso, novas entidades quimicas
tém sido projetadas e selecionadas para o tratamento da leishmaniose visceral e também
tém potencial para a forma cutanea da doenca.

CONCLUSAO

A leishmaniose responde pela segunda maior carga de doencga parasitaria apds a
malaria. Varios farmacos de primeira e segunda linha tém sido utilizados de forma tépica ou
sistémica. Contudo, devido a toxicidade e efeitos colaterais desses farmacos, existe uma
necessidade urgente por novas drogas ou formulagdées que permitam uma redugéo desses
efeitos. Atualmente, a terapia combinada tem sido uma opcéo eficaz contra a toxicidade dos
medicamentos e resisténcia do patégeno.
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