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RESUMO

Objetivo: Descrever o arsenal terapéutico utilizado para o tratamento da Leishmaniose Cuténea (LC),
revisando a literatura cientifica que tenha abordagem nos aspetos farmacol6gicos. Métodos: Revisado
publicados em revistas indexadas em bases de dados como ScienceDirect, PubMed e Scielo, e manuais
publicados pelo Ministério da Saude e OMS, sendo os critérios: ser publicados entre os ultimos 20 anos, que
abordassem estudos com a farmacoterapia atual e alternativas farmacoldgicas para o tratamento da LC.
Resultados: Foram encontrados 1957 artigos, sendo 1690 artigos no ScienceDirect, 206 no PubMed e 61 no
Scielo. Artigos que relatavam novos farmacos promissores para LC, ou associa¢des de fArmacos ja utilizados
na terapia convencional com novas substancias correspondiam a 27,59% do total. Outros aspectos da
farmacoterapia amplamente abordados foram inovac¢des no esquema terapéutico ou formulacdo, mas poucos
trabalhos relatavam o mecanismo de ag¢do. Farmacos como antimoniato de meglumina, isotionato de
pentamidina e anfotericina B sdo os mais utilizados na terapia da LC, e possiveis mecanismos de agdo na
célula de Leishmania foram revisados. Considera¢8es finais: O arsenal terapéutico para a LC ainda é
limitado, e pouca inovacéo tem ocorrido nos ultimos 20 anos, embora substancias de origem natural vém
despertando interesse como possiveis novos alvos terapéuticos.

Palavras-chave: Leishmaniose, Antiparasitarios, Farmacologia, Efeito dos farmacos.

ABSTRACT

Objective: To describe the therapeutic arsenal used for the treatment of Cutaneous Leishmaniasis (LC),
reviewing the scientific literature that addresses pharmacological aspects. Methods: Review published in
journals indexed in databases such as ScienceDirect, PubMed and Scielo, and manuals published by the
Ministry of Health and WHO, with the following criteria: to be published within the last 20 years, covering
studies with current pharmacotherapy and pharmacological alternatives for the treatment of LC. Results: 1957
articles were found, 1690 articles in ScienceDirect, 206 in PubMed and 61 in Scielo. Articles that reported
promising new drugs for LC, or combinations of drugs already used in conventional therapy with new
substances corresponded to 27.59% of the total. Other aspects of pharmacotherapy widely addressed were
innovations in the therapeutic scheme or formulation, but few studies reported the mechanism of action. Drugs
such as meglumine antimoniate, pentamidine isothionate and amphotericin B are the most used in LC therapy,
and possible mechanisms of action in the Leishmania cell have been reviewed. Final considerations: The
therapeutic arsenal for LC is still limited, and little innovation has occurred in the last 20 years, although
substances of natural origin have been attracting interest as possible new therapeutic targets.
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RESUMEN

Obijetivo: describir el arsenal terapéutico utilizado para el tratamiento de la leishmaniasis cutanea (LC),
revisando la literatura cientifica que aborda los aspectos farmacolégicos. Métodos: Esta es una revisién de
articulos cientificos publicados en revistas indexadas en bases de datos como ScienceDirect, PubMed y
Scielo, y manuales publicados por el Ministerio de Salud y la OMS, con los siguientes criterios: se publicara
entre los ultimos 20 afios, abordando estudios con farmacoterapia actual y alternativas farmacoldgicas para
el tratamiento de LC. Resultados: se encontraron 1957 articulos, 1690 articulos en ScienceDirect, 206 en
PubMed y 61 en Scielo. Los articulos que informaron nuevos medicamentos prometedores para LC o
combinaciones de medicamentos ya utilizados en terapia convencional con nuevas sustancias
correspondieron al 27.59% del total. Otros aspectos de la farmacoterapia ampliamente abordados fueron las
innovaciones en el esquema o formulacién terapéutica, pero pocos estudios informaron el mecanismo de
accion. Los farmacos como el antimonio de meglumina, el isotionato de pentamidina y la anfotericina B son
los mas utilizados en la terapia de LC, y se han revisado los posibles mecanismos de accién en la célula de
Leishmania. Consideraciones finales: El arsenal terapéutico para la LC todavia es limitado, y se ha
producido poca innovacion en los ultimos 20 afios, aunque las sustancias de origen natural han estado
atrayendo el interés como posibles nuevos objetivos terapéuticos.

Palabras clave: Leishmaniasis, Farmacos antiparasitarios, Farmacologia, Efectos de los farmacos.

INTRODUCAO

Leishmanioses sao doencas infecto-parasitarias, ndo contagiosas, sendo causadas por protozodrios de
diferentes espécies do género Leishmania, e que possuem a capacidade de invadir e reproduzir-se dentro
das células que fazem parte do sistema imunolégico do hospedeiro infectado (PACE D, 2014).

Os parasitos possuem ciclo de vida heteroxénico, alternando estagios de vida entre hospedeiros
mamiferos e invertebrados, sendo transmitidos ao homem durante o repasto sanguineo do vetor invertebrado
(GONTIJO B e CARVALHO MLR, 2003)

A Leishmaniose Tegumentar (LT) constitui um problema de salde publica em 98 paises (ALVAR J, et al.,
2012), distribuidos em quatro continentes (Américas, Europa, Africa e Asia), com registro anual de dois
milhdes de novos casos registrados por ano e mais de 15 milhdes de pessoas infectadas no Mundo. Em 2018
foram notificados mais de 46 mil novos casos da leishmaniose cutanea e mucosa nas Américas, sendo no
Brasil a maior concentracéo de casos, com cerca de 35% (PAHO, 2019).

No espectro clinico da Leishmaniose Tegumentar Americana, 0os pacientes podem apresentar a forma
cutanea, que é caracterizada por les6es localizadas na pele, que pode curar-se espontaneamente ou evoluir
para lesdes cronicas, com cicatrizes desfigurantes. As lesdes cutaneas constituem Ulceras rasas, circulares
com bordas elevadas e bem definidas e com o assoalho da Ulcera de aspecto granular (SILVEIRA FT, et al.,
2004).

A evolugdo da lesdo da Leishmaniose Cutdnea, no homem, apresenta variantes. Frequentemente a
hiperplasia histiocitaria e a inflamacé&o local causam a necrose (morte celular) da epiderme e das camadas
subjacentes, na &rea parasitada, em vista das perturbagcbes mecanicas e tréficas decorrentes desse
crescimento patolégico (MARTINS ALGP, et al., 2014).

Os tratamentos de primeira escolha para muitas formas de LTA s&o inje¢Ges diarias de antimoniais
pentavalentes, como o antimoniato de N-metilgucamina (Glucantime®) e o estibogluconoato de Saodio
(Pentostan®) (TIUMAN TS, et al., 2011). Drogas como isotionato de pentamidina, miltefosina, anfotericina B
e anfotericina B lipossomal, constituem opcdes terapéuticas aos casos de baixa eficiéncia dos tratamentos
(CARVALHO SH, et al., 2019).

Para avaliacdo do critério de cura, utiliza-se o exame clinico. Recomenda-se acompanhamento mensal
por trés meses consecutivos e, apés a cura clinica, seguimento até 12 meses apds o término do tratamento
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(GONTIJO B e CARVALHO MLR, 2003). Na forma cutanea o critério de cura é definido pelo aspecto clinico
das les8es: reepitelizacéo das lesbes ulceradas ou ndo-ulceradas, regressao total da infiltracao e eritema, até
trés meses apo6s a conclusédo do esquema terapéutico.

Os farmacos conhecidos e utilizados para o tratamento de leishmanioses tegumentares apresentam uma
série de problemas, que incluem resisténcia do parasita e inducdo de efeitos colaterais, que limitam a
utilizacéo e, principalmente, a eficacia. Além disso, todos os farmacos que estéo disponiveis atualmente sao
de administracéo parenteral, o que exige colaboracdo do paciente e, que infelizmente, muitos abandonam o
tratamento, fator que favorece o aparecimento de cepas resistentes (SILVA-LOPEZ RE, 2010).

As dificuldades quanto a administracdo e a duracdo do tratamento com os farmacos mais utilizados para
as leishmanioses, como os antimoniais pentavalentes, paralelamente aos seus efeitos colaterais, tém
estimulado pesquisadores a buscar novas substancias com acédo contra Leishmania, assim como também
formas farmacéuticas que possuam maior facilidade de administracdo e menores efeitos colaterais.

Neste contexto, as estratégias com base na melhoria de medicamentos existentes sdo mais bem-
sucedidas do que aquelas com base no design de novas entidades quimicas. Avancos incluem o
desenvolvimento de formula¢cdes mais eficazes e mais seguras para drogas leishmanicida existentes, o uso
de drogas originalmente concebido e avaliadas para doencas nédo relacionadas, novas combinagcbes de
farmacos e protocolos terapéuticos (SINGH N, et al., 2012).

Contudo, a problematica no desenvolvimento de novas drogas eficientes para o tratamento da
Leishmaniose inclui ainda o fato de que as diferentes formas de manifestacéo da doenca exigem diferentes
mecanismos farmacocinéticos das drogas utilizadas (BERMAN J, et al., 2005); a grande variabilidade da
sensibilidade das drogas nas diferentes espécies de Leishmania conhecidas que infectam o homem,;
diferencas metabdlicas entre promastigotas e amastigotas, havendo assim a necessidade de estudos mais
aprofundados e associacdes entre as diversas areas do conhecimento para o desenvolvimento e/ou
melhoramento dos farmacos.

Assim, sendo a Leishmaniose uma doenca negligenciada de grande importancia nacional e até mundial,
faz-se necessério compreender melhor os aspectos do tratamento e a farmacoterapia preconizada e utilizada
atualmente, assim como as novas descobertas de substancias bioativas que podem ser candidatas a novos
farmacos. O presente trabalho teve por objetivo principal identificar na literatura o arsenal farmacoterapéutico
utilizando atualmente para o tratamento da Leishmaniose Cutanea, analisando e organizando os aspectos
farmacoldgicos das drogas utilizadas e preconizadas pelos orgaos de saude.

METODOS

O trabalho trata-se de um estudo do tipo revisdo de literatura integrativa, norteada para responder a
pergunta “Quais aspectos farmacoldgicos das terapias atualmente utilizadas para a Leishmaniose Cutanea?”.
Foi realizado uma revisdo com base em artigos cientificos publicados em periddicos indexados, selecionados
através de buscas no banco de dados: Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Publisher Medline
(PubMed) e ScienceDirect.

Para a pesquisa foram utilizadas a associacdo das palavras-chave: “Cutaneous Leishmaniasis”,
“treatment”, “therapy”, “drugs” inseridos nos campos do titulo, resumo, palavras-chave ou texto, e associados
com insercao de “Leishmaniasis” ou “Leishmania” no titulo da busca (Figura 1). A pesquisa utilizou filtro de

tempo de 20 anos (selecionando artigos entre o0 ano 2000 a 2020).

Os critérios de inclusdo foram ser artigos publicados em portugués, inglés ou espanhol, sem restricdo a
determinada regido ou pais, que abordassem aspectos farmacol6gicos do tratamento utilizado para a
Leishmaniose Cutanea, podendo ser incluidos no termo farmacol6gico: ensaios pré-clinicos e clinicos,
desenvolvimento e avaliagdo de formulagbdes farmacéuticas e vias de administracdo, parametros
farmacocinéticos e farmacodinamicos, mecanismo de agdo e efeitos adversos. Foram excluidos artigos que
abordassem o tratamento de formas clinicas relacionadas a Leishmaniose Visceral e tratamentos que nao
fossem de natureza medicamentosa.
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Figura 1 - Fluxograma do processo de identificag&o, triagem e inclusdo de artigos nas bases de dados:
ScienceDirect, PubMed e SciELO. Manaus, AM, Brasil, 2020.

1. Identificagéo Filtros aplicados: Palavras de busca
Artigos relatados ap6s a utilizacédo Leishmaniasis (Title) AND
dos filtros: “Cutaneous Leishmaniasis”, AND
“treatment”, OR “therapy” OR “drugs”
ScienceDirect = 1690 (Text)
PubMed = 408 Filtro de tempo:
SciELO =171 Publicacdes dos anos 2000 a 2020
Total = 2269

2. Triagem priméria
Excluséo por duplicidade

PubMed = -202

SciELO = -110

Total = 1957
3. Triagem secundéria Critérios de excluséo:
Exclusdo de artigos que ndo fossem Tratamentos com terapias nao
sobre a tematica especificada medicamentosas

Total = - 628 Artigos que abordassem a Leishmaniose
Visceral

4. Elegibilidade e Incluséao
Sele¢do de artigos para analise e
discusséao com 0s aspectos
farmacolégicos

Total = 36

Fonte: Comandolli-Wyrepkowski CD, et al., 2020.

Foram encontrados 1957 artigos, sendo encontrados 1690 artigos no ScienceDirect e 206 exclusivamente
no PubMed, e 61 artigos na base do SciELO. Os artigos foram primeiramente avaliados no ScienceDirect
para depois excluir os que também apareciam como duplicados nas outras bases, evitando redundamento da
contagem.

Além da pesquisa de artigos, foram consultados manuais publicados pelo Ministério da Salude e
Organizagdo Mundial da Saude. Ap6s a triagem inicial dos artigos, foram selecionados 36 artigos para andlise
e discusséao no presente estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base na literatura consultada, o tratamento atual da Leishmaniose Cutdnea (LC) baseia-se
principalmente nos farmacos derivados de antimoniais pentavalente (24,59% dos artigos eram
exclusivamente sobre aspectos destes farmacos no tratamento da LC), os quais sdo administrados de forma
intramuscular, intravenosa ou mais recentemente, intralesional.

O segundo tratamento mais citado para Leishmaniose foi com base em formulagées contendo anfotericina
B (15,69% dos artigos). Embora o tratamento com pentamidina seja preconizado para LC, principalmente
para casos em areas prevalentes de Leishmania guyanensis, apenas 5,11% dos artigos referiam-se aos
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aspectos farmacolégicos do tratamento com este farmaco. Outros farmacos citados na literatura que vém
sendo utilizados para tratamento da LC foram a miltefosina (15,43%) paromomicina (8,64%), alopurinol
(1,68%) e azitromicina (1,27%) (TEIXEIRA AC, et al., 2007; WIINANT GJ, et al., 2018).

Estudos de revisao e experimentais que continham outros farmacos promissores, ou associacdes de
diferentes farmacos ja preconizados e utilizados com novas substéncias correspondiam a 27,59% dos artigos
encontrados nas bases de dados da pesquisa.

Substancias bioativas vém sendo alvo de estudos pré-clinicos como candidatas a novos farmacos para o
tratamento da LC, e a literatura relata avaliagdes também sobre a eficacia com o uso concomitante de um
farmaco preconizado para o tratamento associado a um tratamento alternativo (como com substancias de
origem natural), utilizando novas formulag8es ou vias de administragdo (ARAUJO IAC, et al., 2019).

Os primeiros medicamentos utilizados para LC baseavam-se em sais de antiménio trivalentes (Sb 1l1),
usando trivalentes, mais especificamente antimbnio tartarato de potassio ou tartaro emético, mas a
administracdo destes compostos foi descontinuada ap6s o desenvolvimento de drogas menos téxicas a base
de antimoniais pentavalente (CARVALHO SH, et al., 2019).

O acido estibénico complexado a carboidratos (duas moléculas de acido glicbnico) é utilizado para o
tratamento das leishmanioses em paises de lingua inglesa (RATH S, 2003). Em paises de lingua francesa,
espanhola e no Brasil, o farmaco utilizado é o antimoniato de meglumina, também um antimonial pentavalente
(Glucantime®) (BERMAN J, 2005).

No Brasil, a tnica formulacao disponivel € o antimoniato de N-metil glucamina, que vem sendo distribuida
pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2017). A Organizacdo Mundial de Saude (2012), recomenda o tratamento
de LTA com antimonial pentavalente por via endovenosa ou intramuscular, com a dose recomendada de 20
mg/kg por dia, com tratamento durante 28 dias.

Apesar dos mais de 60 anos de uso e da eficdcia comprovada dos antimoniais pentavalentes, pouco se
sabe sobre o seu mecanismo de acdo. FREZARD F, et al. (2009) sugerem que isso ocorre principalmente
devido ao estado amorfo destes compostos.

Contudo, ha uma concordancia de que esta droga interfere na bioenergética das formas amastigotas de
Leishmania, atuando na glicélise e na oxidacdo dos &cidos graxos (YAN SC, et al., 2003). Os trabalhos que
discutem o mecanismo de a¢do dos antimoniais sdo escassos quando comparado com outros parametros
farmacoldgicos, e mecanismos propostos até o presente momento estdo apresentados no Quadro 1,
indicando que os antimoniais podem atuar sobre diversas vias do metabolismo do parasita.

Os compostos antimoniais, por serem pouco absorvidos no epitélio gastrointestinal e irritantes para esse
sistema, sdo administrados parenteralmente. Estudos indicam que os antimoniais trivalentes inibem a
fosfofrutoquinase, inibindo dessa forma a converséo de frutose-6-fosfato a frutose 1,6-difosfato nas vias
glicoliticas.

Sua agédo ocorre tanto nas células do parasita, quanto nas células dos mamiferos, porém a enzima
fosfofrutoquinase dos mamiferos é cerca de 80 vezes menos sensivel que a do parasita, permitindo que o
antimonial exerca seus efeitos e modo seletivo (CATALDO JI, et al., 2018).

Em geral, os antimoniais pentavalentes sdo bem tolerados, mas alguns efeitos colaterais podem ocorrer
como dor no local da injecéo, disfungdo gastrintestinal, dores musculares difusas, enrijecimento das
articulacdes, arritmias e pancreatite (FERREIRA CC, et al., 2012). A elevagéo das transaminases hepéticas
também foi observada, mas de maneira reversivel, cessando com o fim do tratamento (ARBOLEDA M, et al.,
2019).
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Quadro 1 - Aspectos da farmacodinamica dos principais farmacos preconizados e utilizados para a terapia
da Leishmaniose Cutanea (LC).

. . ~ Atividade na célula de .
Farmaco Mecanismo de acéo . . Referéncia
Leishmania
inibicdo da glicoli - ~ BERMAN J,
|n|. |ga(3 a9 !C(.) ise e na deplecéo de ATP
i . oxidacao de acidos graxos. 2005
Antimoniais
entavalentes interferéncia na sintese de tidis
(estibogluconato de (Glutationa — GSH, Cisteina — inducio da apoptose YAN SC et
sodio Pentostan®] e Cys, Cisteinil-glicina — Cys-Gly e ¢ pop al., 2003
antimoniato de N-metil- Tripanotiona — T(SH)2)
glucamina inducgéo do efluxo de tiois inibic&o da tripanotiona | CATALDO JI,
[Glucantime®], intracelulares redutase etal., 2018
Acdo similar a endonucleases, inducio da apoptose RATH S, et
fragmentando o DNA ¢ pop al., 2003
. . inibica m lism
perturbacdo mitocondrial pgao do. etallb'o.s © BASSELIN
. . . mitocondrial e inibidor
via moléculas mediadoras " . M, et al. 2002
competitivo de arginina
inibem a utilizacdo de S-
_ ' . adenc_nsﬂ—L m(?t|on|na, SILVA-
interferem na sintese de impedindo a sintese de LOPES RE
.- oliaminas moléculas importantes '
Pentamidina potiam! wias imp ~ 2010
- para a manutencao da
(isotionato de . .
L vida do parasita
pentamidina)
L . . ~ COELHO
compete com poliaminas pelo interferem na replicacéo e AC. et
acido nucleico de ligacédo e pode transcricdo em nivel '
. . L . . . al.,2003
se ligar ao DNA cinetoplastico mitocondrial
_ _al_Jmentam a eficacia dos diminuicdo do potencial SINGH N, et
inibidores do Complexo Il da de membrana
. S . : . al.,2012
cadeia respiratéria mitocondrial mitocondrial
alteracéo de
ligacdo ao ergosterol - via permeabilidade de TIUMAN TS,
biossintética de esterois membrana e do equilibrio etal, 2011
- osmotico do parasita
Anfotericina B P
despolarizagdo da memb_r?cma © alteram o equilibrio de WIINANT
um aumento na permeabilidade | . R
X fons e conduzem a morte GJ, etal.,
da membrana a protons e
f celular 2018
cétions monovalentes

Fonte: Comandolli-Wyrepkowski CD, et al., 2020.

O Glucantime® (antimoniato de meglumina) é fornecido em ampolas de 5 mL contendo 300 mg/mL de
antimoniais de meglumina (AM), teoricamente equivalente a uma concentracédo de principio ativo Sb® de 81
mg / mL e uma dose total de Sb® de 405 mg por ampola.

A dose prescrita deve ser com base na quantidade de antim6nio pentavalente presente, mas discrepancias
entre as concentracdes totais de AM e Sb® nas ampolas podem levar a erros de prescricdo (CARVALHO SH,
etal., 2019). O padrao regime terapéutico para adultos e criangas varia de 10 a 20 mg Sb® /kg/dia administrado
por 20 a 30 dias consecutivos por meio de via intravenosa (V) ou intramuscular (como primario), com
tratamento repetido se necessario (BRASIL, 2017).
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A Anfotericina B, antibiético macrolideo poliénico de reconhecida agdo leishmanicida, é a droga de
segunda escolha, empregada quando ndo se obtém resposta ao tratamento com antimonial ou na
impossibilidade de seu uso (CHAVEZ-FUMAGALLI MA, et al.,, 2015). Foi desenvolvida formulactes
lipossomais de Anfotericina B que tém diminuido seus efeitos colaterais, e € recomendada

A anfotericina é considerada a droga de segunda escolha quando ndo se obtém resposta ao tratamento
com o antimonial pentavalente ou na impossibilidade de seu uso. E contra-indicada a administracdo da
anfotericina B em cardiopatas, hepatopatas e, especialmente, nefropatas (NEVES LO, et al., 2011). Os efeitos
adversos mais frequentes sdo febre, nauseas, vomitos, hipopotassemia e flebite no local da infusdo. Uma
formulagdo da anfotericina B a base de lipossomas (AmBisome®), depois de testes clinicos bem sucedidos,
chegou a ser aprovada pela FDA (Food and Drug Administration) para o tratamento do calazar (WIJNANT
GJ, et al., 2018).

O tratamento com anfotericina B recomendado para Leishmaniose Cutanea € por via intravenosa, sendo
recomendada a infuséo lenta, com velocidade méaxima de 2,5 mg/kg/h. A dose recomendada é 3 a 5 mg/kg/dia,
geralmente sendo 7 doses recomendadas, mas podendo varias de 2 a 10 doses (WORTMANN G, et al.,
2010). Sua acdo baseia-se na interacdo com o ergosterol da membrana celular, formando poros que alteram
a permeabilidade celular e o balanco idnico, causando a morte da célula (TIUMAN TS, et al., 2011). Esses
defeitos causam despolarizacdo da membrana e um aumento na permeabilidade da membrana a protons e
cations monovalentes. As interacdes intermoleculares de ligacdo de hidrogénio entre os grupos hidroxila,
carboxila e amino estabilizam o canal em sua forma aberta, destruindo a atividade e permitindo que o
conteldo citoplasmatico vaze, levando a morte celular (WIINANT GJ, et al., 2018).

As pentamidinas sdo diamidinas aromaticas que sédo utilizadas como drogas de segunda escolha no
tratamento da LC em areas endémicas dos continentes americano, asiatico e africano (LIMA EB, et al., 2007).
A descoberta da atividade antiprotozoéria das diamidinas foi consequente a procura por compostos
hipoglicemiantes que pudessem comprometer o metabolismo energético de parasitas (NEVES LO, et al.,
2011). O mecanismo de acao da pentamidina ocorre por inibicdo de diferentes processos celulares, ainda ndo
sdo totalmente elucidados. O isotionato de pentamidina é administrado por via intramuscular ou, de
preferéncia, por infuséo intravenosa, na dose de 2-4 mg/kg/dia, em dias alternados, sendo duas a quatro
aplicagbes, embora ha relatos de tratamentos com uma Unica dose de 7 mg/kg (OLIVEIRA LF, et al., 2011).
Porém, efeitos adversos graves, como diabetes mellitus, hipoglicemia grave, choque, miocardite e toxicidade
renal, limitam seu uso (NEVES LO, et al., 2011).

Os trabalhos de Basselin M et al. (2002) mostraram que a além da pentamidina atuar na inibicdo do
metabolismo mitocondrial em espécies de Leishmania, ela também atua como um inibidor competitivo de
arginina, capturando promastigotas e amastigotas, supondo que a droga entra tanto em promastigotas quanto
em amastigotas via células mediadoras, cujo processo reconhece diamidinas com alta afinidade, sugerindo
gue a energia metabdlica é necessaria para o transporte de poliaminas em ambas as formas do parasita. O
mesmo foi observado posteriormente por Silva-Lépez RE (2010), onde demonstrou que as diamidinas que
constituem a droga interferem na sintese de poliaminas, inibindo a utilizagdo de S-adenosil-L metionina por
inibir enzimas como a ornitina descarboxilase e a espermidina sintetase, impedindo, assim, a sintese de
moléculas importantes para a manutencéo da vida do parasita.

Os estudos de Coelho AC, et al. (2003) indicaram ainda que a pentamidina compete com poliaminas pelo
acido nucleico de ligacéo e pode também se ligar preferencialmente ao DNA cinetoplastico interferindo na
replicacéo e transcricdo em nivel mitocondrial em Leishmania major. Os resultados do trabalho de Mukherjee
A, et al. (2006) sugeriram que a energia € necessaria para a entrada da droga no promastigota, e que a
atividade metabolizante da mitocéndria desempenha um papel importante na acumulacdo de pentamidina.
Em seu trabalho de reviséo sobre os atuais tratamentos da leishmaniose Singh N, et al. (2012) ressaltam que
a pentamidina acumula-se na mitocondria e aumenta a eficacia dos inibidores do Complexo Il da cadeia
respiratéria mitocondrial, sugerindo atividade leishmanicida devido a diminuicdo do potencial de membrana
mitocondrial.

A Azitromicina € o primeiro antibiético da subclasse dos macrolideos, conhecida como azalideos, um
conhecido antibidtico, foi avaliada clinicamente em 20 pacientes com Leishmaniose Cutanea, mostrando uma
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taxa de cura de 85% e testes em hamster também indicaram que a azitromicina foi ativa contra L. (V.)
braziliensis (SINAGRA A, 2007). Entretanto, um estudo clinico realizado em Manaus, demonstrou baixa
eficiéncia no tratamento de pacientes infectados por L. (V.) guyanensis, a espécie de maior predominancia
na regido (TEIXEIRA AC, et al., 2007).

A azitromicina também ja se mostrou ineficaz em pacientes com LC infectados com L. braziliensis, de um
Multicéntrico de Minas Gerais (TOLEDO-JUNIOR A, et al., 2014). Logo, devido ao seu desempenho
terapéutico sugeriu-se o uso da azitromicina associado a outro medicamento para avaliar o seu perfil clinico.

A Paromomicina é um antibiético da classe aminoglicosideo e € um dos medicamentos com atividade
terapéutica de segunda linha para as Leishmanioses Cuténea e Visceral, principalmente pela seguranca,
baixo custo e curto intervalo de aplicacdo. Esse farmaco atua no bloqueio da sintese de proteinas por meio
da ligacdo ao 16S RNA ribossdmico (KHAN W, et al., 2013).

Heidari-Kharaji M, et al. (2016), comprovaram que no uso de uma Nanoparticula lipidica sélida com
paromomicina testada em BALB/c infectados com Leishmania tropica, pode ser segura, viavel e eficaz no
controle da carga parasitaria, formulacé@o esta contribuindo com a liberagdo controlada desse farmaco.

A paromomicina tépica também ja se mostrou eficaz e segura em pacientes pediatricos com LC do Velho
Mundo. Um dos estudos € de Chacko A, et al. (2016), onde tratou uma crianc¢a infectada com L. tropica com
esse antibidtico, apos a falha no tratamento com fluconazol, abrindo mais uma opg¢éo de tratamento menos
invasivo.

A miltefosina, uma droga utilizada inicialmente para o tratamento de cancer, também tém demonstrado
eficiéncia no tratamento das Leishmanioses, dependendo muitas vezes das espécies causadoras (SOTO J,
et al., 2001). Este farmaco é o Unico de administracéo oral para essa doenca, normalmente 0 seu uso € por
combinag&o com outros medicamentos, como a Pentamidina intralesional que j& apresentou uma taxa de cura
de 92% para L. braziliensis na Bolivia (SOTO J, et al., 2018). Contudo, o seu mecanismo de a¢ao nao € bem
compreendido (ALONSO L. et al., 2019).

Outras drogas vém sendo recomendadas no tratamento da LTA, como o alopurinol. Utilizado para prevenir
altos indices de acido Urico, apresenta menos efeitos colaterais que as drogas comumente utilizadas
(BERMAN J, 2005).

Com o objetivo de desenvolver drogas mais eficazes, de baixo custo e com rea¢gfes adversas menos
agressivas para o hospedeiro, novos alvos quimioterapicos para Leishmania tém sido investigados e novas
abordagens para o desenvolvimento de farmacos devem ser consideradas.

Um dos importantes métodos de pesquisa para o desenvolvimento de novos medicamentos se baseia na
busca de novos prototipos farmacéuticos encontrados principalmente em produtos de origem natural
(ARAUJO IAC, et al., 2019). O estudo biomonitorado permite um isolamento mais rapido e eficaz do composto
ativo, podendo-se ainda, introduzir modificagdes quimicas nestes prot6tipos naturais com o objetivo de
amplificar sua atividade especifica ou mesmo reduzir seu efeito toxico.

No Brasil, estudos com produtos naturais tém mostrado também o potencial de substancias e 6leos obtidos
de espécies encontradas no pais. Atividade leishmanicida foi detectada em benzofenonas preniladas isoladas
de Garcinia brasiliensis (PEREIRA 10, et al., 2010) e também em 6leo de copaiba extraido de diferentes
espécies do género Copaifera (SANTOS AO, et al., 2008). Entre as plantas que estdo despertando o interesse
da continuidade de estudos, Kalanchoe pinnata tem se destacado por apresentar flavonoides com atividade
anti-leishmania (ARAUJO IAC, et al., 2019).

Apesar de encontrar na literatura uma diversidade de produtos naturais ou sintéticos que mostraram
atividade inibitéria contra Leishmania em sistemas in vitro, h& pouca continuidade dos estudos para ensaios
in vivo e clinicos para efetivamente transformar o conhecimento cientifico em tratamento alternativo.

A busca por novas substancias para fins terapéuticos deve ser incentivada constantemente, pois deve ser
levada em consideracdo a biodiversidade brasileira ser a maior do mundo, consecutivamente grandes
oportunidades para explorar seus recursos para fins terapéuticos, principalmente para muitas doencas que
carecem de medicamentos mais eficazes, como a leishmaniose cutanea.
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CONSIDERAGOES FINAIS

O tratamento da Leishmaniose Cutanea (LC) pode ser local ou de forma sistémica, dependendo de como
a lesdo esta evoluindo, de qual espécie de Leishmania esta envolvida, e um grande volume de trabalhos
experimentais buscam avaliar a eficacia de tratamentos com os farmacos convencionais em novas
formulagGes farmacéuticas ou associados a outros compostos bioativos. Os principais farmacos
recomendados para o tratamento da LC sdo os antimoniais, administrados vias intralesional e intramuscular,
anfotericina B e a pentamidina, ambas também de uso parenteral. A busca por novos tratamentos que sejam
menos toéxicos e facilmente biodisponiveis para tratar a populacéo afetada pela Leishmaniose € imperativa e
o conhecimento do mecanismo de acdo pode auxiliar como guia para desenvolver novos farmacos.
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