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RESUMO

A Leishmaniose Tegumentar Americana ¢ uma doenca infecciosa endémica em cerca de 100 paises, com trés
formas predominantes: a cutinea, a mucosa e a visceral. E classicamente, transmitida pela picada do mosquito
Lutzomyia e cursa, apos a infec¢@o, com a formacgao de lesdo papulosa, a qual evolui para formagao de nodulo,
podendo até estar associada com adenopatia regional. A Leishmaniose Cutanea (LC), merece atengdo especial
pois ¢ a apresentacdo mais recorrente de LTA, subdividida em duas formas: localizada e disseminada. O
diagnodstico da LTA compreende a associacao da historia clinica com o perfil epidemioldgico local, associado
com exames laboratoriais que comprovem a presenca de Leishmania. Os exames complementares de escolha
sdo: o histopatologico, que revela a presenca do amastigota em tecido; o isolamento do parasita em meio de
cultura in vitro e a deteccdo de DNA do parasita por meio de exame de Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR).
Quanto ao tratamento dessa patologia, foco principal deste trabalho, existem drogas em desenvolvimento e
outros farmacos de uso ja consagrado, a citar: antimoniais pentavalentes, a anfotericina B lipossomal ou
desoxicolato, além da pentamidina, que pertence as diaminas aromaticas e € utilizada para tratamento em regides
do continente americano, asiatico e africano. Visto isso, ao considerar o impacto que a LTA pode provocar na
qualidade de vida humana, entende-se a necessidade de elencar os principais medicamentos utilizados no seu
tratamento, com o intuito de compara-los e enumerar as opgdes mais eficazes e seguras. Portanto, foi realizada
uma revisdo sistematica de literatura, em que se foram avaliadas, detalhadamente, pesquisas e trabalhos
cientificos publicados nos Gltimos 10 anos (janeiro de 2014 - janeiro de 2024), nas bases de dados bibliograficos
PubMed e na Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS). Assim, sera possivel
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analisar quais as opgdes terapéuticas disponiveis no mercado, além de citar os novos medicamentos em
desenvolvimento, sobretudo com o intuito de minimizar os efeitos colaterais das drogas em uso.

Palavras-chave: Leishmaniose Tegumentar Americana, LTA, Tratamento, Leishmaniose Cutéanea.
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1 INTRODUCAO

A Leishmaniose ¢ uma doenga infecciosa que ocorre em todas as zonas subtropicais e tropicais
do planeta Terra, sendo endémica em cerca de 100 paises. Destaca-se como uma condi¢do que se
apresenta com trés sindromes clinicas predominantes: a cutanea, a mucosa e a visceral (MARIONA
PINART et al., 2020). Sabe-se que a infec¢ao ocorre por agao de protozoarios do género Leishmania,
os quais abrangem mais de 20 espécies, das quais 7 sdo encontradas no Brasil, com prevaléncia para
3: Leishmania (L.) amazonensis, L. guyanensis e L. braziliensis. A transmissdo ocorre por meio da
picada de mosquito fémea do género Lutzomya. Dentro desse espectro, compreende-se a subdivisao
em Leishmaniose Tegumentar Americana, a qual se apresenta com as formas cutinea e mucosa
(OLANDIM et al., 2022).

A LTA apresenta espectro clinico variavel, o qual se relaciona com aspectos imunologicos ¢
com o tipo de espécie envolvida. Classicamente, apds a picada do mosquito, ha formacao de lesdo
papulosa, a qual evolui para formagao de nddulo, podendo até estar associada com adenopatia regional.
Ap6s isso, formam-se lesdes tnica ou multiplas que se caracterizam como ulceras indolores com borda
elevadas, regulares e com fundo granulomatoso que podem manifestar prurido, ardéncia e calor
(OLANDIM et al., 2022)

A Leishmaniose Cutanea (LC) ¢ a apresentacdo mais recorrente de LTA, com periodo de
incubagdo entre 2 a 4 semanas, subdividindo-se em duas formas: localizada e disseminada. Em sua
forma localizada, hd formagdo de lesdo ulcerada classica que pode ser unica ou multiplas e que
costumam evoluir bem com tratamento, tendendo a cura espontanea (BRASIL, 2017). A forma
disseminada, por sua vez, constitui-se por ser mais incomum, sendo observada em apenas 2% dos
casos. Caracteriza-se por formagdes de multiplas lesdes que se iniciam como papulas acneiformes
principalmente em face e em tronco, acompanhada de lesdes ulceradas primarias. Acredita-se que
ocorre disseminacdo hematogénica ou linfatica, o que justificaria tal apresentacdo clinica (BRASIL,
2017).

A Leishmaniose Mucosa (LM) € outra apresentagdo de LTA, a qual € comumente associada
como evolugdo de LC. Acomete principalmente o septo nasal, porém também pode formar lesdes em
regido orofaringea, laringea, no palato e em traqueia e arvore bronquica. E importante elucidar, que
apesar de haver maior incidéncia de LM de modo secundéario a LC, ha possibilidade de ocorrer
acometimento primario em 15% dos casos (BRASIL, 2017).

O diagnostico de LTA compreende a associacao da historia clinica com o perfil epidemiologico
local, associado com exames laboratoriais que comprovem a presenga de Leishmania. Os exames
complementares de escolha sdo: o histopatologico, que revela a presenca do amastigota em tecido; o
isolamento do parasita em meio de cultura in vitro e a detec¢do de DNA do parasita por meio de exame

de Reagao em Cadeia de Polimerase (PCR). Costumava-se realizar a Intradermorreagdao de Montenegro
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(IDRM), o qual estd em desuso, tendo em vista que ndo foi capaz de identificar infeccdo ativa de
resolvida (ARONSON et al., 2016).

O tratamento da LTA ¢ importante em diversos aspectos, dentre eles por ser uma doenga que
promove deformacao facial e em outras regides corporais acometidas, causando impacto psicossocial,
bem como por ter alta prevaléncia e por ser uma condi¢do negligenciada. O manejo desse disturbio se
da especialmente com drogas ja consagradas, como os antimoniais pentavalentes, a anfotericina B
lipossomal ou desoxicolato. Além disso, ha, também, a participacdo da pentamidina, que pertence as
diaminas aromaticas e ¢ utilizada para tratamento em regioes do continente americano, asiatico e
africano. Outro medicamento que tem emergido no tratamento da LTA ¢ a pentoxifilina, que ¢
classificada como vasodilatador periférico, e vem ganhando espago como coadjuvante por
desempenhar papel imunomodulador, com reducao do tempo de tratamento, quando comparado com a
terapia convencional (BRASIL, 2017).

No que tange a LC, o manejo deve ser direcionado conforme a espécie de Leishmania
infectante, contudo a auséncia de material de rastreio nos servigos leva a uma adaptacio que se baseia
na prescri¢cdo do medicamento conforme as caracteristicas epidemiologicas de cada regido. O manejo
dos pacientes que apresentam LC por L. braziliensis e outras espécies, exceto L. guyanensis, apresenta
como primeira op¢ao o antimoniato de meglumina endovenoso (EV) ou intramuscular (IM), exceto os
individuos portadores de doenga renal, hepatica, cardiaca ou com idade superior a 50 anos. Nesse perfil,
preconiza-se o uso de anfotericina B lipossomal. Em se tratando de infec¢do por L. guyanensis, tem-
se como tratamento de primeira linha o uso do isetionato de pentamidina, exceto em cardiopatas,
nefropatas, hepatopatas e em individuos com idade superior a 50 anos, sendo que nesses casos 0 manejo
também engloba o uso de anfotericina b lipossomal. H4 também uma op¢ao para portadores de LC
com lesdo unica de até 3 centimetros de diametro, que apresentem lesdo em qualquer local, exceto
cabeca e regides periarticulares, compreendendo o uso de antimoniato intralesional (BRASIL, 2017).

Em pacientes com LM, tem-se a preferéncia de realizagdo do tratamento em centros de
referéncia, com fito de acompanhamento com otorrinolaringologista. A primeira op¢ao de manejo se
constitui por associagdo entre antimoniato de meglumina e pentoxifilina, exceto os portadores de
comorbidades cardiacas, renais e hepaticas, bem como individuos com idade superior a 50 anos. Caso
o individuo se encontre dentro de alguns dos perfis citados, deve iniciar a anfotericina b lipossomal
(BRASIL, 2017).

A LTA ¢ uma condicdo que possui elevada prevaléncia mundial e que apresenta drogas
consolidadas para o seu tratamento. Contudo, algumas apresentam danos hepaticos, cardiacos, renais
e apresentam restricao de idade para uso. Sendo assim, foram sendo desenvolvidos, ao longo do tempo,

manejos alternativos para contornar essa doenga. O objetivo deste projeto consiste em avaliar os
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tratamentos recentes desenvolvidos e em analisar a comparagao de diversos estudos com as

terapéuticas estabelecidas ha mais tempo.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura, em que se foram avaliadas pesquisas e
trabalhos cientificos publicados nos ultimos 10 anos (janeiro de 2014 - janeiro de 2024). As
informagdes foram obtidas mediante busca ativa realizada na base de dados eletronicos PubMed e
LILACS. Para tal fim, empregou-se os descritores em ciéncias da satde (DeCS), a citar: “Leishmaniose
Tegumentar Americana” e “Tratamento”.

Foram aprovados os seguintes critérios de inclusdo na produgdo da revisdo sistemadtica: os
estudos realizados na espécie humana, de ambos os sexos, nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola,
todos publicados nos ultimos 10 anos. Além disso, foram incluidos apenas aqueles cujo resumo
apresentou os seguintes termos: “Leishmaniose Tegumentar Americana” e “Tratamento”.

Como critérios de exclusdo, foi imposta a retirada de trabalhos ultrapassados (tempo superior a
10 anos e sem conteudo relevante para a pesquisa) e/ou duplicados que ndo abordaram os
medicamentos propostos para o tratamento da Leishmaniose Tegumentar Americana cutanea. Além
disso, foram excluidos os estudos que tratavam de estudos em criangas, estudos in vitro € em outras
espécies.

A pesquisa gerou 267 resultados. Todos os resultados encontrados foram revisados com base
nos resumos, resultando na exclusdo de 143 deles por ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Dos 124
restantes apOs essa etapa, procedeu-se a leitura completa dos artigos e diretrizes selecionados,
resultando na escolha de 10 estudos que abordaram o objetivo principal da revisdo, relatando sobre
Leishmaniose Tegumentar Americana cutanea e seu tratamento.

Nesse sentido, durante uma pesquisa, foram examinados os tratamentos empregados, assim
como a eficicia de cada um, e identificados os medicamentos que demonstram melhores resultados em
comparagao, com eficacia sendo definida como a capacidade de promogao do crescimento capilar em
areas previamente afetadas pela Leishmaniose Tegumentar. Além disso, algumas variaveis (tais como
idade, estilo de vida, condi¢gdes médicas coexistentes, entre outras) foram consideradas determinantes

do estagio da doenca e do seu impacto no organismo como um todo.

3 RESULTADOS

A tabela 1 lista os principais farmacos empregados para estabilizar e reverter Leishmaniose
Tegumentar Americana (LTA) cutanea, conforme evidenciado por estudos cientificos. Alguns desses
ja estdo em uso ha bastante tempo, enquanto outros demonstram resultados promissores, embora

necessitem de investigagdes adicionais para validar sua eficécia.
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O relato de caso desenvolvido por Olandim et al., descreve a historia de uma paciente tratada
com o método terapéutico homeopatia. A intervengao foi feita por um medicamento individualizado a
cada consulta e varios medicamentos homeopaticos foram administrados, de forma progressiva. O
tratamento personalizado com homeopatia isoladamente mostrou eficacia na recuperagao de um quadro
de LTA por um periodo de meses, livres dos efeitos colaterais da terapia convencional, mantendo seus
resultados ao longo de anos de acompanhamento. Dessa forma, a abordagem individualizada com
homeopatia pode ser contemplada no manejo da LTA, proporcionando aos pacientes uma alternativa
aos possiveis efeitos prejudiciais dos medicamentos consagrados.

Martins et al., realizou um ensaio clinico piloto, randomizado e aberto. Foram abordados 384
pacientes com suspeita de diagnostico de LTA no periodo piloto do ECR, 43 pacientes foram incluidos
e randomizados. Vinte e dois foram designados para o grupo M+P (Miltefosina e Pentoxifilina) e 21
para o grupo A+P (Antimonial pentavalente e Pentoxifilina). Houve 348 pacientes com diagnostico
confirmado de CL (Leishmaniose Cutanea), dos quais 18 foram incluidos, e houve 43 pacientes com
LM (Leishmaniose Mucosa), dos quais 25 foram incluidos. Conclui-se que, neste ensaio clinico piloto
randomizado, o tratamento M+P e o tratamento A+P produziram taxas de cura semelhantes, ndo houve
diferenca na chance de cura com base no tratamento e, ainda, primeiro foi associado a um menor risco
de efeitos adversos. Desta forma, novos estudos com mais pacientes e seguimento mais prolongado
sdo recomendados.

Um ensaio clinico controlado, randomizado e aberto para um nimero total de 159 pacientes
com Leishmaniose Cutanea, causada predominantemente por Leishmaniose guyanensis, foi conduzido
por Gadelha et. al., Neste estudo, de novembro de 2013 a dezembro de 2015, um total de 159 pacientes
foram selecionados e divididos em trés grupos para receber tratamento com IP (Isetionato de
Pentamidina): I) 53 pacientes receberam uma Unica injecao intramuscular com dose de 7 mg/kg de
peso corporal; IT) 53 pacientes receberam duas injegdes de 7 mg/kg, com intervalo de sete dias entre
elas; e IIT) 53 pacientes foram submetidos a trés injegdes de 7 mg/kg, com intervalo de sete dias entre
cada dose. Dos 159 pacientes, 120 foram detectadas com L. guyanensis, cujas taxas de cura de 45%,
81,1% e 96,2% foram observadas nos grupos um, dois e trés, respectivamente. A taxa de cura no grupo
que recebeu trés doses de IP foi significativamente maior em comparagdo com 0s grupos que receberam
dose unica (p<0,0001) e duas doses (p = 0,03). Nao foram relatados eventos adversos graves durante
o estudo. O estudo atual demonstra que o IP ¢ um medicamento seguro, cuja eficacia varia conforme o
numero de doses administradas. Observe-se que a administragcdo de IP em pacientes com LTA, causada
principalmente por L. guyanensis, foi mais eficaz quando realizada em trés ou duas doses de 7 mg/kg.

Anez N. et al., desenvolveu um estudo que aborda o tratamento da LTA, causada, sobretudo,
pela Leishmania braziliensis, no qual 122 lesdes provocadas por Leishmania braziliensis em 92

pacientes, foram tratadas com infiltragdes intralesionais (IL) semanais de um composto antimonial
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pentavalente genérico, combinado com anestésicos locais. A solugdo, composta por uma concentragao
de 90 mg/ml de Sb 5+ combinada com lidocaina a 2% na propor¢ao de 1:3, demonstrou eficacia na
cicatrizagdo de tilceras em todos os pacientes envolvidos no protocolo atual.

Por sua vez, o estudo de Barroso et al., através de um estudo de coorte retrospectivo de uma
area endémica de Leishmania braziliensis, se propds a comparar os resultados do tratamento da LTA
com o Antimoniato de Meglumina (NMG) e Anfotericina B lipossomal (LAB). O grupo NMG
apresentou uma taxa de cura superior a do grupo LAB (taxa de cura de 88% versus 55%,
respectivamente) na analise ajustada (risco relativo (RR) = 1,55, IC 95%: 1,19 - 2,02) e apos o
pareamento por escore de propensdo (RR = 1,63, IC 95%: 1,20 - 2,21). O grupo NMG também teve
uma taxa de eventos adversos (EA) mais elevada (taxa de eventos de 52% versus 44%) na analise
ajustada (RR = 1,61, IC 95%: 1,06 - 2,43, p = 0,02), porém esse resultado ndo foi observado apds o
pareamento por escore de propensdo (RR = 0,87, IC 95%: 0,49 - 1,52, p = 0,61). Deste modo, observa-
se que o grupo NMG demonstrou uma taxa de cura superior a do grupo LAB.

Cataldo JI et al., elaborou uma revisdo retrospectiva de prontudrios médicos, para analisar e
comparar a resposta terapéutica ao Antimoniato de Meglumina em baixas doses 5 mg/kg/dia,
principalmente quando os efeitos colaterais sdo mais temidos, em pacientes que adquiriram LTA em
outros estados brasileiros além do Rio de Janeiro (grupo OS) e 72 pacientes do Rio de Janeiro. Neste
estudo, um curso de 5 mg de Sbv/kg/dia curou 72,8% dos 81 pacientes infectados com leishmaniose
cutanea (CL) e 66,6% dos 27 com leishmaniose mucosa (ML): 70% no grupo CL/RJ, 81% no grupo
CL/OS, 50% no grupo ML/RJ e 80% no grupo ML/OS. Apds até dois ciclos de tratamento adicionais
com a mesma dose, 88,9% e 85,2% dos pacientes com LC e LM foram curados, respectivamente.

Por sua vez, Lopes et al., analisou o arsenal das principais medicagdes disponiveis para o
tratamento da LTA cutanea e concluiu que, por conta da alta toxicidade dos tratamentos atuais, a
incomoda administragdo parenteral e ao aumento da taxa de casos refratdrios, novas moléculas
farmacologicamente ativas eficazes contra os patogenos tornou-se mais intensa, como os metabolitos
secundarios do fungo do género Trichoderma. Foi analisado o efeito do extrato etanolico de
Trichoderma asperelloides (Ext-Ta) e suas fragdes sobre promastigotas e amastigotas de Leishmania
amazonensis e, concluiu-se que sua atividade farmacologica foi atribuida a fragdo de baixo peso
molecular (LMWF) do Ext-Ta. Os resultados sdo promissores, sobretudo no que tange a criacao de um
medicamento de facil administragdo, acessivel e simplificado, porém, ¢ necessaria uma investigacao
mais detalhada dos componentes ativos desse fungo, utilizando técnicas de identificagdo aprimoradas.

Por fim, Carvalho et al., através de uma revisao sistematica, expde as barreiras na administragdo
intramuscular/intravenosa de Antimoniato de meglumina (MA; Glucantime) e estuda as alternativas a
esta abordagem e as possibilidades de desenvolvimento de medicamentos baratos, acessiveis € nao

toxicos ou novos métodos de administragdo, com enfoque principal na nanotecnologia. Conclui-se
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que,as probabilidades de criar um medicamento inovador para LTA ou uma nova forma de administrar
MA sao reduzidas. Apesar de os nanocarreadores MA representarem uma perspectiva promissora, essa

tecnologia ainda estd em estagio inicial. Uma alternativa mais imediata seria desenvolver um

bioequivalente da miltefosina, um composto oral eficiente que ndo estd mais sujeito a patentes.

Quadro 1 — Principais medicamentos utilizados na estabilizacdo e regressdo da LTA cutanea

Autores Tipo de N° de Terapia Tempo de Resultados
estudo pacientes utilizada observacio
Olandim, Relato de 1 paciente Homeopatia 5 meses Houve regressdo de todas
2022 caso as manifestagoes da
doenca, sem efeitos
colaterais e sem sinais de
recaida ap6s 12 anos de
seguimento
Martins | Ensaio clinico | 43 pacientes | Miltefosina orale [ 20-28 dias Tratamento M+P e o
2021 piloto, Antimoniais tratamento A+P
randomizado pentavalentes produziram taxas de cura
e aberto. associados a semelhantes, e o primeiro
Pentoxifilina foi associado a um menor
risco de EAs
Gadelha, | Ensaio clinico | 159 pacientes Isetionato de De novembro | Administragdo de IP em
2018 controlado, pentamidina de 2013 a pacientes com LTA,
randomizado dezembro de causada
e aberto 2015 predominantemente por
L. guyanensis, foi mais
eficiente em trés ou duas
doses de 7 mg/kg
Anez 2018 | Série de casos [ 92 pacientes Antimonial Sem Infiltragdes intralesionais
pentavalente informagao semanais foram eficazes
genérico — o suficiente para curar
intralesional lesGes em todos os
pacientes incluidos
Barroso, Coorte Sem Antimoniato de 6 meses Observa-se que 0 grupo
2022 retrospectivo | informagdes Meglumina NMG demonstrou uma
do Brasil (NMG) e taxa de cura superior a do
Anfotericina B grupo LAB
lipossomal
(LAB)
Cataldo, Revisdo 36 (outros Antimoniato de Sem Baixas doses de AM
2018 retrospectiva estados meglumina 5 mg | informacao. podem ser preferidas
de prontuarios | brasileiros) 72 Sbv/kg/dia quando a toxicidade é a
médicos pacientes(Rio principal preocupacao.
de Janeiro)
4 DISCUSSAO

A LTA apresenta como base do seu tratamento o uso de antimoniais pentavalentes, com
destaque para o antimoniato de meglumina endovenoso, intramuscular ou intralesional, bem como o
uso de anfotericina b lipossomal e desoxicolato, pentoxifilina, pentamidina, miltefosina e terapias
coadjuvantes. Ademais, observou-se que a abordagem terap€utica esta associada com a espécie de
protozoario especifico para determinadas formas clinicas de LTA.

A respeito da terapia local com antimoniato de meglumina, observou-se beneficio de manejo

em pacientes que apresentavam lesdes Uinicas que nao ultrapassassem 3 centimetros de didmetro. De
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acordo com Afiez N. et al., houve beneficio no uso associado de antimoniato com lidocaina a 2%, com
melhor resposta da cicatrizagao lesional.

No que consiste a terapia sist€émica, a associacdo de pentoxifilina com antimoniato teve
resultado similar ao manejo com pentoxifilina e miltefosina. Segundo Martins et al., além da
similaridade terapéutica, houve menor nimero de complicagdes com o uso da miltefosina quando
comparado com o uso de antimoniato. O perfil de complicagdes associados com os antimoniais
pentavalentes ¢ relatado como prevalente, o que ¢ prejudicial para os pacientes, tendo em vista o grande
numero de pacientes com comorbidades. Sendo assim, a miltefosina pode ser uma boa opgao para o
manejo de pacientes com restrigdes.

Em pacientes com perfil de risco para uso de antimoniato, foi observada melhor resposta ao
tratamento com dose diaria reduzida e com ciclos de pausas para evitar complicagdes. Conforme
Cataldo JI et al., houve cura no grupo de pacientes, com redugdo da incidéncia de complicagdes.

O paciente acometido por LTA que tem como agente etiologico L. guyanensis, revelou melhor
resposta ao tratamento com isetionato de pentamidina. De acordo com Gadelha et al., o perfil de melhor
resposta foi aquele que teve maior periodo de tratamento com a pentamidina, consistindo em 3 inje¢des
com aplicacdo a cada 7 dias de uma inje¢ao. Logo, percebe-se melhor resposta ao tratamento com mais
doses.

Por fim, estudos com homeopatia (OLANDIM et al., 2022), com metabolitos secundarios do
fungo do género Trichoderma (LOPES et al., 2020) e com enfoque em nanotecnologia (CARVALHO

et al., 2019) apresentam-se em estagios iniciais e necessitam de maiores pesquisas para esclarecimento.

5 CONCLUSAO

E evidente os entraves relacionados as terapias convencionais de tratamento da LTA, sobretudo
pela toxicidade dos tratamentos consagrados e pela refratariedade associada ao uso de algumas drogas.
Em contrapartida, existem medica¢des que apresentam efeito curativo similar aos antimoniais e a
anfotericina b desoxicolato, todavia com menos efeitos colaterais estabelecidos. Ha, também, a
abordagem com o uso de doses reduzidas de antimoniato pentavalente, com boa resposta curativa, com
minimizagdo de condigdes adversas.

Além disso, existem protdtipos de terapias coadjuvantes que podem apresentar resposta
significativa no combate a LTA, porém ainda estdo em condig¢des iniciais. Sendo assim, ¢ importante
estimular a produgdo de estudos que busquem comparar os resultados dentre as op¢des de tratamento,
a fim de avaliar quais sdo as que apresentam o melhor desempenho em cada classe de individuo, dando
destaque para pessoas com idade acima dos 50 anos ou que apresentem comorbidades associadas com

condig¢des cardiovasculares, hepaticas e renais.
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