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RESUMO 

A leishmaniose é uma doença tropical classificada como negligenciada devido ao seu impacto em populações 

com acesso limitado a recursos. É causada por várias espécies do parasita Leishmania, pertencente à família 

Trypanosomatidae dentro da ordem Kinetoplastida, e transmitida por flebotomíneos (flebotomíneos) durante a 

refeição sanguínea da fêmea. Várias espécies de mamíferos, que muitas vezes coexistem estreitamente com o 

homem, servem como reservatórios biológicos. A leishmaniose manifesta-se de diferentes formas, incluindo 

cutânea (LC), difusa (DCL), mucocutânea (LCM), visceral (VL), dérmica pós-calazar (PKDL) e mucosa (ML). 

Nesse contexto, nosso objetivo é fornecer informações atualizadas para facilitar o acesso aos dados por diversos 

especialistas que lidam com essa doença parasitária. Simultaneamente, pretende-se contribuir para a educação 

pública, particularmente entre populações que enfrentam precárias condições de vida e desafios no acesso aos 

serviços de saúde em áreas endêmicas. Foram revisados 135 artigos sobre Leishmania, provenientes de 95 

periódicos. Esse esforço serve como um meio para identificar riscos potenciais e formular estratégias para 

prevenir e mitigar as consequências da leishmaniose. 
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1 INTRODUÇÃO 

O gênero Leishmania é um parasita de vertabrates e pertence à família Trypanomasomatidae 

(ordem Kinetoplastida) (Melby et al., 2014; Li_evin-Le Moal et al., 2015; OMS, 2018; Taylor, 2016), 

responsável por causar a leishmaniose, doença transmitida através da picada de flebotomíneos (Melby 

et al., 2019). Classificada como uma doença tropical negligenciada, a leishmaniose destaca-se como 

uma das doenças infecciosas negligenciadas mais significativas (Rosário, et al., 2017; Azevedo e 

Marcili, 2020). 

De fato, as doenças parasitárias causadas por protozoários representam um desafio significativo 

para a saúde pública mundial (Stuart et al., 2008; Alvar et al., 2012; Comandolli-Wyrepkowski et al., 

2020), devido à sua alta morbidade e mortalidade (Stuart et al., 2008; Alvar et al., 2012), entre elas a 

leishmaniose, doença tropical negligenciada que afeta mais de 12 milhões de pessoas (WHO, 2015; 

Alvar et al., 2012; Rocha e Petroni, 2017 ; Amaral et al., 2019), sendo endêmica em um total de 98 

países dos cinco continentes (WHO, 2015; Alvar et al., 2012; Akhoundi et al., 2016; Lara-Silva et al., 

2017). Apenas na Nova Zelândia e no Pacífico Sul, não há registros dessa doença (Alvar et al., 2012). 

De acordo com suas manifestações clínicas, esta doença apresenta diferentes formas: cutânea 

(CL), difusa (LCD), mucocutânea (LCM) e visceral (VE), estas interagem com os receptores de 

membrana de neutrófilos e macrófagos (Alvar et al., 2012; Li_evin-Le et al., 2015; OMS, 2018), 

dérmica pós-calasar (LDPK) e mucosa (LM) (Alvar et al., 2012). A leishmaniose é considerada um 

sistema complexo que envolve interações entre o parasita e a célula hospedeira. Apresenta um ciclo de 

vida multifacetado que compreende duas formas distintas: o estágio amastigota dentro dos hospedeiros 

mamíferos e o estágio promastigota dentro do vetor invertebrado (promastigota) (Melby et al., 2019). 

O ciclo da doença inicia-se quando fêmeas de flebotomús-flebotomos ingerem macrófagos de 

tecido infectado de mamíferos hospedeiros. Dentro do intestino do inseto, a membrana desses 

macrófagos se rompe, liberando formas amastigotas (sem flagelos) no trato digestivo do mosquito. 

Apesar da presença de enzimas digestivas e respostas do sistema imune, que poderiam ser letais para 

o parasita, é nesse ambiente que as formas amastigotas proliferam, transitando para formas 

metacíclicas promastigotas (flageladas). (Shital, et al., 2024). Essas formas flageladas migram para a 

região da probóscide e, quando o mosquito está prestes a se alimentar de sangue novamente, as formas 

promastigotas que residem na probóscide são injetadas no hospedeiro. Posteriormente, essas formas 

flageladas são fagocitadas por macrófagos. Dentro do ambiente ácido dos lisossomos, eles perdem seu 

flagelo, transformando-se em amastigotas. Este ambiente proporciona condições favoráveis para a 

proliferação do parasita. Os amastigotas então rompem a membrana dessas células, espalhando 

parasitas para serem fagocitados por outras células (Figura 1) (Podinovskaia e Descoteaux, 2015).  

Nesse processo, os parasitas interagem com células do sistema imune que residem no tecido epitelial, 
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remodelando o ambiente dos fagolisossomos do hospedeiro. Eles liberam padrões moleculares 

associados ao dano tecidual, estabelecendo assim a infecção (Kupani, et al., 2021).  

A leishmaniose pode se manifestar como uma doença zoonótica, antropozoonótica ou 

antroponótica, sendo apenas algumas espécies exclusivamente antroponóticas. Normalmente, as 

fêmeas de flebotomíneos infectam hospedeiros como cães, roedores, marsupiais, mangustos, morcegos 

e hyraxes. Isso ilustra o envolvimento de vários animais como hospedeiros reservatórios não humanos, 

juntamente com múltiplos vetores no processo de transmissão (Stauch et al., 2014). Vale ressaltar que 

apenas uma pequena proporção de humanos infectados realmente desenvolve a doença (Singh et al., 

2002).   O estabelecimento da leishmaniose em uma determinada região e a subsequente manifestação 

clínica da doença nos pacientes resultam de uma complexa interação de fatores ambientais, sociais e 

econômicos, com as mudanças ambientais desempenhando um papel fundamental nesse processo. A 

invasão de comunidades humanas marginalizadas em condições insalubres contribui 

significativamente para essa questão (Alemayehu & Alemayehu, 2017; Ellwanger et al., 2020), 

agravados pelos desafios de saúde em diferentes regiões (WHO, 2018; 2019). O deslocamento humano 

e a perda de biodiversidade agravam ainda mais o problema ao promover a proliferação e disseminação 

de insetos sugadores de sangue que servem de vetores para diversas doenças, intensificando a interação 

humana com esses organismos (Rosário et al., 2017). A questão é agravada pela introdução de animais 

domésticos em áreas originalmente ocupadas por florestas (Oliveira et al., 2020). Estudos têm indicado 

que os insetos vetores tendem a se adaptar aos ambientes urbanos devido a alterações significativas 

em seus habitats naturais (Amorin et al., 2021), levando a uma estreita interconexão entre o uso do 

solo, a ocupação e o avanço da doença. Essa intrincada relação representa um desafio para o controle 

e mitigação da leishmaniose, particularmente em regiões quentes e úmidas. 

Esses fatores podem, sim, impactar as condições socioeconômicas da população, ressaltando a 

importância da manutenção da vigilância em áreas rurais ou endêmicas para identificar potenciais 

riscos. Isso facilita os esforços para prevenir e mitigar as consequências da leishmaniose. Nesse 

contexto, nosso objetivo é atualizar as variáveis informacionais, agilizando a recuperação de dados 

para os diversos especialistas envolvidos no manejo dessa parasitose. Simultaneamente, pretendemos 

contribuir com iniciativas de educação pública. 
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Gráfico 1. 1-A leishmaniose é transmitida através da picada de flebotomíneos infectados (fêmeas). Ao se alimentarem de 

sangue, os flebotomíneos injetam promastigotas metacíclicos (o estágio infectante) de sua probóscide. 2- Promastigotas 

são fagocitadas por macrófagos e outras células mononucleares fagocíticas. 3- Dentro dessas células, as promastigotas se 

transformam em amastigotas (o estágio tecidual sem flagelos). 4- Amastigotas multiplicam-se por simples divisão e 

infectam outras células fagocíticas mononucleares. 5-6 Ao se alimentarem do sangue de um hospedeiro infectado, as fêmeas 

de mosquitos ingerem macrófagos infectados com amastigotas. 7- No intestino médio dos flebotomíneos, amastigotas se 

transformam em promastigotas. 8- A partir deste ponto, as promastigotas se multiplicam, se desenvolvem e migram para a 

probóscide. Imagem dos Centros de Controle e Prevenção de Doenças, Saúde Global, Divisão de Doenças Parasitárias 

e Malária. 

 
 

Gráfico 2. A: Formas metacíclicas flageladas; B: Macrófago contendo formas amastigotas em seu interior citoplasmático 

(seta), Núcleo (N); C: Macrófagos saturados de formas amastigotas (seta), que são liberados no meio extracelular, Nucleous 

(N).  Ampliação de 1.250x 

 
 

2 MATERIAIS E MÉTODOS 

Foram revisados 135 artigos relacionados ao gênero Leishmania, disponíveis em 95 revistas 

diferentes. Essa revisão também facilita a compressão histórica da doença. 
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3 RESULTADOS 

3.1 LEISHMANIA DE GÊNERO 

O agente causador da doença foi descoberto em 1898 e 1901 por P. Borovsky, W. B. Leishman 

e C. Donovan, e o gênero Leishmania foi descrito pela primeira vez por R. Ross em 1903 (Weyers, 

2016). 

 

3.2 HISTÓRIA E EVOLUÇÃO 

Através do estudo de amostras de insetos preservados em âmbar,  foi identificado o 

Paleoleishmania proterus, um dos primeiros fósseis de Kinetoplastida semelhantes à leishmania 

estudada, demonstrando a associação protozoário-vetor já estabelecida no período Cretáceo Inferior 

(Poinar e Poinar, 2004), há cerca de 140 e 100 milhões de anos. Outro estudo, com um inseto 

preservado em âmbar, identificou um progenitor de pelo menos um dos vários clados de Leishmania 

neotropicais existentes, Paleoleishmania neotropicum, pertencente ao período Terciário, cerca de 65 a 

2,6 milhões de anos atrás (Poinar, 2008). 

Uma hipótese para a distribuição das Leishmanias pelo mundo baseia-se na teoria do 

supercontinente Gondwana, na era Mesozoica, de que através do movimento de separação, os 

subgêneros Leishmania e Sauroleishmania estariam envolvidos na região da África, enquanto o 

subgênero Viannia teria se desenvolvido na região da América do Sul (Steverding,  2017). 

Na história da humanidade, na antiguidade, por meio de estudos que analisam amostras por 

sequenciamento de fragmentos de DNA, sugerem que a variante visceral da leishmaniose, causada 

pela L. donovani, estava presente em múmias do antigo Egito (Steverding, 2017). 

Na Idade Média, registros indicam que a variante da LC estava presente na região de Bagdá 

(Steverding, 2017). Outros estudos, através de análise molecular, indicam que houve a presença da 

variante MCL para millennials, em regiões de altitude, a 2400 metros, mais especificamente, em San 

Pedro de Atacama, lançando a hipótese de migração populacional de regiões endêmicas para áreas de 

altitude (Costa et al. 2009). 

Um estudo com um corpo naturalmente mumificado de 300 anos, na região de Itacavira, uma 

pequena vila em Minas Gerais, Brasil, que na época era uma região de mineração com uma migração 

de pessoas entre portugueses e a população local. O experimento demonstrou através de técnicas 

moleculares de análise de fragmentos de DNA por PCR, que a sequência analisada apresentou 100% 

de similaridade com L. tarentolae. O hospedeiro original desta espécie é o lagarto Tarentolae 

mauritanica. Embora não haja evidências de que a L. tarentolae cause doença em humanos, o estudo 

em questão conseguiu identificar através das amostras coletadas no corpo analisado, ou seja, havia 

material suficiente para gerar um resultado, mostrando que o parasita alcançou algum sucesso na 

replicação em um ser humano (Novo,  et al., 2015). 
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Distribuição geográfica, comportamento de Leishmania, manifestações clínicas, entre outros, 

foram levados em consideração para separar as espécies de Leishmania, sendo o gênero dividido em 

dois subgêneros; Leishmania e Viannia (Safjanova, 1982; Lainson e Shaw, 1987). No início de 1970, 

a imunologia, a bioquímica e a tipagem molecular foram levadas em consideração para a identificação 

de Leishmania, porém no final do mesmo ano, foi considerado o sistema zimodema MON utilizado 

em 1990 (Akhoundi et al., 2016). Diferentes conceitos e métodos foram utilizados para a classificação 

de espécies desse gênero, aquelas que evoluíram posteriormente (Weyers, 2016). 

Existem 21 espécies conhecidas de Leishmania patogênicas ao homem (Akhoundi et al., 2016; 

2017), das quais só levaremos em conta neste trabalho as representadas no Gráfico 1. 

 

Gráfico 1. Classificação taxonômica do gênero Leishmania 

 
Adaptado de Akhoundi et al., 2016; 2017. * Cada uma forma um complexo de espécies 

 

3.3 FORMAS DE LEISHMANIA 

3.3.1 Leishmania visceral (LV) 

Dentre as leishmanioses, a variante visceral é a forma clínica mais grave de manifestação da 

doença (Daoudi, et al. 2020), transmitida pelo agente etiológico Leishmania chagasi = infantum a 

homens e cães como principal reservatório do parasita, através da picada da fêmea flobotomínio, no 

ambiente urbano (Cortes, 2012; Daoudi, et al., 2020), no entanto, no ambiente silvestre fazem parte: 

Dusicyon vetulus; Cerdocyon thous; Didelphis albiventris (Lara-Silva, et al., 2015). 

A incidência da LV é produzida pela adaptação do vetor em áreas antropicamente modificadas 

(Teles et al., 2015), configurando um dos maiores problemas de saúde pública. Quando não tratada, é 

responsável por 95% da mortalidade (Oliveira, et al., 2020). As ações de controle da LV por ações 
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governamentais têm se mostrado de baixa efetividade, além de expor a fragilidade da situação, 

principalmente no que se refere aos processos de avaliação e quantificação do cenário da doença 

(Graepp-Fontoura, et al., 2020).  

Como essa doença afeta órgãos e vísceras do sistema linfohematopoiético, como fígado, baço, 

gânglios e medula óssea, também pode estar presente em outros órgãos, como rim (Meneses, et al., 

2020), e pulmão (Bispo, et al., 2020), com relatos de transmissão por sangue infectado em pacientes 

HIV no momento da troca de seringas durante o uso de drogas ilícitas. Nessa situação, a coinfecção 

facilita a evolução do HIV, através do processo de exaustão imunológica (Lindoso et al., 2012). Por 

outro lado, a morte produzida pela leishmaniose, pode ser evitada com um diagnóstico precoce (Sundar 

e Chakravarty, 2013). 

 

3.3.2 Leishmania cutânea (CL) 

A manifestação dessa variante ocorre através de uma disfunção local produzindo uma pústula 

eritematosa que evolui para úlceras com cicatrizes permanentes, na América é causada principalmente 

por Leishmania peruviana, L. guyanensis, L. panamensis, L. braziliensis, L. amazonensis e L. 

mexicana, enquanto na África, Europa e Ásia por L. major, L. tropica e L. aethiopica (Quem, 2015). 

O parasita infecta uma variedade de células do hospedeiro, através de uma interação complexa, 

entretanto, macrófagos e células dendríticas são os principais neste processo. Diante dos macrófagos 

que residem na pele, formas promastigotas são fagocitadas. No interior dos fagossomos, após fusão 

com lisossomos, as formas promastigotas tornam-se amastigotas no meio ácido dessas organelas, 

sendo esta última a forma infectante do parasita (Liu e Uzonna, 2012), induzindo a morte celular na 

epiderme, na área parasitada (Martins et al., 2014). 

 

3.3.3 Mucosa (LM). 

 Geralmente recobre fundamentalmente as áreas teciduais da mucosa nasal, oral, faríngea, 

laringe e genitália, causadas principalmente por parasitas do  grupo Leishmania viannia. A 

manifestação dessa variante tem diagnóstico difícil nos casos iniciais, dificultado pela possibilidade 

de confusão com outras doenças que acometem mucosas, devendo ser confirmada com o teste 

sorológico IgG e IgM (Sbroglio et al., 2020). 

 

3.4 MECANISMO DE ACÇÃO 

O curso da infecção é definido por uma série de fatores do parasita (espécie, cepa, forma 

evolutiva, número inicial) e do hospedeiro (células do sistema imune inato e adaptativo, sistema 

complemento, quimiocinas, etc.). A localização do parasita nas células SFM, associada à resposta 

imune, estimulada pela presença do antígeno parasitário, produz uma reação inflamatória com 
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predomínio celular (processo inflamatório crônico do tipo granulomatoso). A interação entre a 

multiplicação parasitária e a resposta imune do hospedeiro pode produzir uma infecção mais ou menos 

grave e, dependendo da espécie de parasita envolvida, pode ocorrer dano tecidual afetando a pele e/ou 

mucosa (LT), ou órgãos viscerais (VE) (Conceição-Silva e Alves, 2014). 

 

3.5 ANFITRIÃO 

Dentre os hospedeiros, cães e gatos têm grande importância como reservatórios da 

leishmaniose, independentemente de desenvolverem ou não a doença. Outros mamíferos, como 

cavalos, têm mostrado soropositividade para leishmaniose (Gazzonis, et al., 2020). O gado também 

aparece como reservatório (Alam, et al., 2018; Paixão-Marques, et al., 2019) e essa variedade em 

termos de hospedeiros, aumenta a complexidade no combate e controle da doença, pois a metodologia 

atualmente utilizada é a eutanásia de animais infectados (Lopes, et al., 2017). No entanto, a eutanásia 

de animais domésticos, como cavalos, assim como cães, envolve questões éticas e até legais. Alguns 

estudos revelam que a eutanásia de cães soropositivos demonstra baixa eficácia no controle da doença, 

necessitando de soluções mais efetivas no controle da disseminação da leishmaniose (Passantino; 

Russo e Coluccio, 2010). Alguns tipos de répteis aparecem como hospedeiros. Um estudo analisou o 

sangue de 13 espécies de lagartos na China e conseguiu identificar parasitas potencialmente 

patogênicos nos animais analisados, demonstrando que os lagartos contribuem para a dispersão dos 

parasitas, conferindo importância epidemiológica (Zhang, et al., 2019), essa gama de hospedeiros 

revela a complexidade do ciclo da doença, portanto o procedimento de eutanásia deve ser reavaliado. 

 

3.6 CÃES: PRINCIPAL RESERVATÓRIO DA LEISHMANIOSE 

Apesar da grande variedade de animais classificados como hospedeiros, os cães servem como 

reservatório primário para a leishmaniose, facilitando a transmissão da infecção para humanos devido 

à sua proximidade e interação com humanos, particularmente nos casos mais graves da doença, a 

leishmaniose visceral (LV). Outros animais silvestres como lobos, coiotes, raposas, gambás, além de 

felinos podem afetar essa função para o parasita (Costa, 2011), e equinos (Costa, 2011; Vieira et al., 

2020). 

Diferentes autores questionam a eutanásia como tratamento para o controle da leishmaniose 

visceral em cães infectados soropositivos, uma vez que não há evidência de eficácia com o aumento 

de casos (Machado, 2016; Nery et al., 2017). Além disso, outras drogas têm sido utilizadas, como o 

Milteforan (Greene e Vandevelde, 2015; Ribeiro et al., 2016.) 

O alopurinol é um medicamento de uso humano, utilizado para controlar o excesso de ácido 

úrico (Tonhati, 2018), mas quando combinado com outras drogas antimicrobianas, antiparasitárias e 

antifúngicas, adquirem as funções leishmaniostática, leishmanicida e imunomoduladora em conjunto 
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(WSPA, 2011). Também foram utilizados: Domperidona (Gomez-ochoa et al., 2009); Miltefosine 

(Miró et al., 2009; Maná et. Al., 2009; Brasil, 2016; Nogueira, 2019); Antimoniato de meglumina 

(Ikeda-Garcia et al., 2007; Maná et al., 2008; Miró et al., 2009; Miró et al., 2011; Travi et al., 2018); 

O alopurinol (Miró et al., 2011; Greene e Vandevelde, 2015; Jericó et al., 2015); Pentamidina (Noli, 

2005). 

 

3.7 TRATAMENTOS PARA LEISHMANIOSE 

Uma realidade inconveniente é que essas doenças negligenciadas, como a leishmaniose, 

acabam apresentando poucas alternativas de tratamento devido à relação custo-benefício. Por um lado, 

o custo do processo de pesquisa e desenvolvimento para as empresas do setor inviabiliza determinados 

processos devido aos altos custos envolvidos nesse processo, período de altos investimentos e retornos 

incertos, por outro, parcelas mais vulneráveis da população sofrem com essas doenças negligenciadas, 

nesse sentido,  O setor público, como universidades, institutos de pesquisa, tem contribuído muito para 

o desenvolvimento de novos processos terapêuticos. 

Um exemplo dessa interação do setor público na busca de novos tratamentos, um estudo 

praticamente recente, trabalhou com nanopartículas lipídicas como carreadoras de um princípio ativo, 

o lupeol, um triterpenóide fenólico encontrado e extraído de vegetais como Bauhinia variegata; 

Ehphorbia resinifera e Sterculea villosa, pesquisadores demonstraram efeitos positivos contra formas 

amastigotas de leishmania visceral, eliminando-as efetivamente do baço e fígado de hamsters 

experimentais (Jesus J.A., et al., 2023). ). Outro tratamento mais focado em bioativos naturais utiliza 

o extrato livre de própolis é comumente utilizado em modelos experimentais de leishmaniose, o 

desenvolvimento de fármacos que ofereçam maior estabilidade e preparações que permitam liberação 

controlada, ou mesmo aumento da biodisponibilidade do composto, constitui uma vantagem 

terapêutica substancial. (Silva R. J., et al., 2023). 

Outra possibilidade seria o desenvolvimento de vacinas contra variantes de doenças, no 

entanto, atualmente, vacinas comercialmente eficazes contra a leishmaniose em humanos não estão 

disponíveis (Singh & Sundar, 2012). Nesse ínterim, algumas pesquisas avançam em direção ao 

desenvolvimento de vacinas, demonstrando eficácia para determinadas espécies de parasitas 

(Avendaño-Rangel, et al., 2024). Embora esses avanços ainda não estejam disponíveis no mercado, o 

tratamento mais utilizado continua sendo o antimônio pentavalente, que é o tratamento mais aceito 

para todas as formas de leishmaniose (Meirelas, et al., 2017). 

De acordo com a Tabela 1, o Pentostam e o Glucantime são medicamentos para o tratamento 

da leishmaniose à base de compostos antimoniais pentavalentes, tendo sido introduzidos como 

quimioterápicos na década de 1940, permanecendo como as principais drogas utilizadas no tratamento 

da leishmaniose. Eles estão associados a efeitos colaterais graves, como perda de apetite, náuseas, 
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disfunções musculares, sensação de fadiga, entre outros. O princípio de ação dessa classe de fármacos 

baseia-se na suscetibilidade dos amastigotas ao medicamento no processo de inibição de enzimas 

glicolíticas e beta-oxidação de ácidos graxos (FIOCRUZ). 

Na maioria dos casos, o tratamento é frequentemente interrompido devido aos graves efeitos 

colaterais dos antimoniais, sendo necessária a aplicação de um tratamento de segunda linha, como a 

Anfotericina B (Carvalho, et al., 2019). A anfotericina B foi desenvolvida para o tratamento de 

infecções fúngicas sistêmicas através de um mecanismo de ação que envolve ligação e interação com 

as estruturas lipídicas da membrana dos parasitas, que são ricas em ergosterol em contraste com 

membranas celulares de mamíferos ricas em colesterol. Essa interação aumenta a permeabilidade da 

membrana celular dos parasitas, levando à perda de cátions como o K+ e, finalmente, causando a morte 

celular. No entanto, a anfotericina B também está associada a efeitos colaterais graves, que podem ser 

minimizados por sua interação com nanopartículas lipossomais (Cháves-Fumagalli, et al., 2015). 

Outras drogas como verapamil e nifedipina são bloqueadores dos canais de cálcio, ambas 

produzindo efeitos semelhantes e indicadas para o tratamento da hipertensão, sendo a nifedipina um 

medicamento de liberação sustentada e o Verapamil indicado para a redução das crises de hipertensão 

arterial. Sua aplicação no tratamento contra leishmaniose baseia-se no princípio de inibir os canais de 

Ca2+, interferindo na ligação e interação dos parasitas com macrófagos, uma vez que esse processo de 

adesão aos macrófagos é dependente dos canais de Ca2+. Entretanto, nenhum efeito antiparasitário foi 

observado (Misra, et al., 1991). 

O composto 1,4-dihidropiridinas, como os descritos anteriormente, é também um bloqueador 

dos canais de Ca2+ conhecido como um agente anti-hipertensivo. Tem demonstrado efeitos 

promissores contra a leishmaniose visceral, sendo capaz de reverter a resistência ao antimônio 

(Tempone, et al., 2009). 

A miltefosina é um alquilfosfolipídeo desenvolvido para o tratamento de tumores cutâneos, que 

também tem demonstrado atividade contra leishmaniose cutânea e visceral. Foi aprovado na Índia em 

2002, no entanto, apresentou efeitos teratogênicos, levando à sua proibição para uso em gestantes 

(Tiuman, et al., 2011). A miltefosina não é capaz de causar citotoxicidade direta ao parasita, mas 

modula o sistema imunológico para estimular as células T-helper através da indução de citocinas Th1. 

Esse mecanismo é essencial para o sucesso do tratamento (Palic, et al., 2019). 

A anfotericina B tem demonstrado atividade contra parasitas de Leishmania em experimentos 

in vitro, no entanto, sua aplicação clínica está associada a efeitos colaterais graves, como hipocalemia, 

disfunção renal e diminuição dos níveis de hemoglobina. A formulação lipossomal de anfotericina B 

poderia representar uma melhor alternativa para absorção tecidual, consequentemente permitindo 

redução da dose e da toxicidade. A aplicação clínica em pacientes infectados com leishmaniose visceral 
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tratados com anfotericina B, tanto na forma convencional quanto na lipossomal, tem mostrado 

resultados semelhantes, com taxas de cura em torno de 96% (Moore e Lockwood, 2010). 

Compostos como cetoconazol, fluconazol e itraconazol são derivados azólicos, que são 

compostos orgânicos aromáticos heterocíclicos contendo uma cadeia cíclica de cinco átomos, um dos 

quais é o nitrogênio. Esses compostos atuam no processo de síntese do ergosterol inibindo a etapa de 

desmetilação, dificultando o desenvolvimento do lanosterol em ergosterol. Estatisticamente, os 

tratamentos com essa classe de drogas são semelhantes aos tratamentos com antimoniais pentavalentes; 

entretanto, não têm apresentado resultados satisfatórios contra L. braziliensis, espécie causadora da 

leishmaniose tegumentar. A toxicidade desses tratamentos apresenta certas características que devem 

ser levadas em consideração em relação ao perfil individual dos pacientes. É seguro dizer que eles não 

podem ser usados em mulheres grávidas ou em pacientes com problemas hepáticos, renais, cardíacos 

ou pancreáticos (López-Carvajal, et al., 2016). 

 

Tabela 1. Tratamentos realizados em diferentes tipos de Leishmania. (HUMANOS) 

TRATAMENTOS 

VL CL MCL Drogas Usadas Referências 

x   Nifedipina Misra et al., 1991 

x   Verapamil Misra et al., 1991 

x x  1,4-

dihidropiridinas 

 

Núñez-Vergara et al., 1998; Palit e Ali, 2008; Tempone et al., 2009; Reimão 

et al., 2010 

   Pentostam Torres et al., 2010 

  x N-metilgucamina 

(Glucantime®) 

Yan  et al., 2003 ; Rath , et al., 2003 ; Berman, 2005; Torres et al., 2010; 

Tluman, TS et al., 2011; Vera et al., 2018; Cataldo , et al., 2018; 

 x  Viana  et al., 2013; Navarro  et al., 2014; Chávez-Fumagalli  et al., 2015; 

Miranda  et al., 2015; Soares et al., 2017; Gelvez  et al., 2018; Regli et al., 

2018; Vasconcelos  et al., 2018; Cardona-Arias  et al., 2018; Da Silva  et 

al., 2018; Uribe-Restrepo et al., 2018; Sousa-Batista et al., 2019; Brito et 

al., 2019; Gonçalves-Oliveira et al., 2019; Carvalho et al., 2019; Arboleda 

et al., 2019; Ribeiroa et al., 2019; Moosaviana et al., 2019. 

x   Sundar e Chakravarty. 2014; Navarro  et al., 2014; Chávez-Fumagalli  et 

al., 2015; Ministério da Saúde, 2016; Sousa-Batista et al., 2019; Alborzi et 

al., 2017; Vieira-Araújo et al., 2018; Cardona-Arias, et al., 2018; Kasabalis 

et al., 2019; Câmara et al., 2019; 

  x Alborzi et al., 2017; Vasconcelos  et al., 2018; Cardona-Arias  et al., 2018; 

Goyonlo et al., 2019;  Brito et al., 2019; Akhtaria et al., 2019; 

x x x Anfotericina B Furtado et al., 1960; Tluman  et al., 2011; Chavez Fumagalli, et al., 2015; 

Cunha et al., 2015; Txwari et al., 2017; Vera et al., 2018; Carvalho et al., 

2019. 

x x  Miltefosine Tluman TS et al., 2011; Singh e Sundar, 2012; Sundar e Chakravarty, 2015; 

Twari et al., 2017; Vera et al., 2018; Soto et al., 2018; Carvalho et al., 

2019; Bamorovat et al., 2019;  Alonso et al., 2019; Palic et al., 2019; 

TRATAMENTOS 

VL CL MCL Drogas Usadas Referências 

x   Anfo b 

desoxicolato 

Hiramoto et al., 2019 

x   Antimonial 

Pentavalente 

Hiramoto et al., 2019 

x x  Estiboloconato de 

sódio 

Moore e Lockwood, 2010; Tluman TS et al., 2011 

x x  Paramomicina Sundar A. Chakraborty, 2015 
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x x x Anfotericina B 

lipoxsomal 

Wijanant et al., 2018; Vera et al., 2018; Carvalho et al., 2019; Hiramoto et 

al., 2019 

 x  Cetoconazol McCall et al., 2015; López-Carvajal et al., 2016; Vera et al., 2018 

 x  Fluconazol López-Carvajal et al., 2016 

 x  Itraconazol López-Carvajal et al., 2016 

   Azitromicina Toledo-Junior , et al., 2014 

x x  Pentamidina Basselin , et al., 2002 ; Croft e Coombs, 2003; Coelho ,   et al., 2003; 

TlumanTS et al., 2011; Singh , et al., 2012;  Carvalho et al., 2019; Vera et 

al., 2018 

Leishmania : cutânea (CL), difusa (DCL), mucocutânea (MCL), visceral (VL). 

 

4 DISCUSSÃO  

Embora o mundo contemporâneo esteja em uma era de desenvolvimento tecnológico avançado, 

doenças negligenciadas como a leishmaniose ainda assolam as populações, especialmente as camadas 

mais pobres da sociedade. Os desafios para controlar e combater a doença são agravados pela questão 

das mudanças climáticas, levando a consequências em vários países. Atualmente, ainda há debate sobre 

se os efeitos do desmatamento e das queimadas impactam o ciclo térmico global. Estudos indicam uma 

ocorrência de aumento de temperatura em determinadas regiões do planeta; Assim, o aumento da 

temperatura afeta o ciclo pluviométrico e promove ciclos descontrolados de vetores e parasitas. 

Com o aumento da concentração de chuvas em determinadas regiões, é provável que ocorram 

alagamentos e a disseminação de corpos d'água. Posteriormente, à medida que o nível da água diminui, 

áreas que antes estavam submersas tornam-se lamacentas, formando criadouros adequados para 

flebotomíneos e outros vetores de diversas doenças. Esta proliferação de vectores está directamente 

proporcional ou, pelo menos, sistemicamente interligada com a perda de biodiversidade e, 

consequentemente, com a perda de mosquitos predadores, levando a um aumento maciço de certas 

populações, nomeadamente vectores de doenças. 

Assim, o cenário da leishmaniose tende a se tornar mais complexo com o avanço das 

populações para áreas desmatadas, o que é diretamente proporcional aos fatores econômicos. Em busca 

de oportunidades, as pessoas deixam suas cidades e migram para essas regiões para se estabelecer ou 

simplesmente gerar recursos por meio de atividades extrativistas, criando uma complexa interação 

entre fatores econômicos e humanísticos dentro de uma situação sistêmica. 

Outra questão a ser considerada é que as doenças protozoárias apresentam certas peculiaridades 

e desafios nos tratamentos, sendo os desafios maiores para a produção de vacinas. Diante disso, os 

tratamentos atualmente disponíveis no sistema público de saúde incluem o antimoniato de meglumina, 

que está associado a efeitos colaterais pesados e baixa eficácia. No entanto, essa baixa eficácia não 

pode ser confirmada como afirmação definitiva, pois depende de muitos fatores interdependentes, 

como o estágio da doença, características do sistema imunológico do paciente, adesão ao tratamento, 

qualidade do repouso, fatores ambientais em que o paciente está inserido, entre outros. 
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Outras drogas, como derivados azólicos, têm demonstrado eficácia semelhante aos antimoniais, 

mas para algumas espécies de Leishmania não têm apresentado resultados satisfatórios. O 

medicamento anfotericina B apresentou resultados satisfatórios em experimentos in vitro, mas, em 

aplicações clínicas, produziu efeitos colaterais graves nos pacientes. Outro medicamento, a 

miltefosina, demonstrou atividades teratogênicas, levando à sua proibição para uso em gestantes. No 

Brasil, a miltefosina é comercializada apenas para uso veterinário, com alto custo de aquisição, 

restringindo seu amplo uso no tratamento de hospedeiros como cães domésticos. 

Diante de todas essas questões, uma ferramenta que tende a produzir resultados como estratégia 

de prevenção é a informação e a educação sobre o tema, visando à conscientização da realidade e 

envolvendo conceitos que devem ser abordados com certa profundidade. Essa abordagem educativa 

deve ser didática e explicativa sobre os riscos e características da doença. Questões como a limpeza 

dos domicílios e seu entorno, a observação do comportamento dos animais domésticos e, 

principalmente, a importância de procurar ajuda nos postos de saúde quando surgem os primeiros 

sintomas devem ser abordadas. 

Para implementar essas ações, políticas públicas voltadas para esses objetivos devem ser 

amplamente estabelecidas, assim como o combate ao desmatamento. Esta última é considerada uma 

ação importante para minimizar a disseminação da doença e mitigar os efeitos das mudanças 

climáticas, modificando os fatores microclimáticos em relação às microrregiões. Essas microrregiões 

poderiam ser subdivididas por microbacias hidrográficas, o que contribuiria para uma escala mais 

global de alguma forma. 

Além dessas atividades educativas, é de suma importância incentivar novas pesquisas no 

desenvolvimento de novos fármacos, bem como na busca de princípios ativos mais eficazes contra a 

leishmaniose. Esse esforço visa melhorar as perspectivas futuras do cenário da doença, fornecendo 

medicamentos mais eficazes e com menos efeitos colaterais, aumentando a qualidade e a expectativa 

de vida dos pacientes. Enquanto os profissionais da área científica trabalham com números, estatísticas 

e outras métricas, o sofrimento individual causado pela doença é imensurável. 
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